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La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) constituye un 
problema sanitario de primer orden a nivel mundial. La mayoría de los pacientes infectados 
por el VIH-1 (80-85%) progresan a síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 
ausencia de tratamiento de gran actividad (TARGA), en un periodo de entre 8-10 años 
(progresores crónicos), debido a una caída progresiva en el número de linfocitos T CD4+.  
 
En base a la velocidad de la progresión de la infección se identifica a un subgrupo 
de pacientes (5-15%) conocidos como “no progresores a largo plazo” (LTNPs), cuya 
evolución transcurre más lentamente. Este subgrupo de pacientes se caracterizá por 
permanecer clínicamente asintomáticos y/o inmunológicamente estables, con un recuento 
de linfocitos T CD4+ normal, durante al menos 8 años. Gracias a la determinación de la 
carga viral, se comprobó que los LTNPs poseían características fenotípicas que los 
diferenciaban a su vez, en otros 3 subtipos: “no controladores de viremia” (LTNP-NC), 
“controladores de viremia” (LTNP-CV) y “controladores élite” (LTNP-EC). Este último 
representa un porcentaje (<1%) del total de los pacientes infectados por el VIH y se 
caracterizan por mantener la carga viral indetectable sin TARGA.  
 
Esta progresión lenta de la infección por VIH-1 depende de las interacciones 
existentes entre el virus, el huésped y el medio ambiente. Entre los factores genéticos del 
huésped más estudiados se encuentran: 1) los polimorfismos que afectan a la capacidad 
de entrada del virus al interior celular, como sucede con la deleción de 32pb en el gen que 
codifica para el co-receptor CCR5 (CCR5-Δ32) y 2) los haplotipos asociados a la región de 
presentación de los antígenos leucocitarios humanos (HLA), como el alelo HLA-B*5701 
(SNP: rs2395029), el alelo HLA-B*27 y la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-
C, que regulan la respuesta inmune específica de la infección en el huésped. 
 
El objetivo principal de esta Tesis Doctoral fue elaborar un estudio descriptivo para 
analizar las características epidemiológicas, clínicas y analíticas de los pacientes 
infectados por VIH-1 que están en seguimiento en la consulta de VIH del Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo-Xeral (CHUVI), además de estimar la prevalencia de los 
marcadores genéticos asociados a la lenta progresión [CCR5-Δ32, HLA-B*5701 (SNP: 
rs2395029), HLA-B*27 y la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C] y evaluar su 





Para ello se incluyeron a 408 pacientes que acudieron a la consulta entre enero de 
2007 y enero de 2009. La recogida de los datos desde el diagnóstico de la infección y su 
posterior seguimiento transcurrieron desde la inclusión del paciente en el estudio hasta 
enero de 2013. 
 
El análisis descriptivo de los diferentes marcadores genéticos relacionados con la 
lenta progresión mostró que el SNP: rs9264942 en homocigosis C/C del gen HLA-C 
presentaba una prevalencia del 17,9%, la deleción del gen CCR5-Δ32 del 11,5%, 
obteniéndose en el 100% de los casos el genotipo heterocigoto (CCR5wt/Δ32), la del alelo 
HLA-B*5701 (SNP: rs2395029) fue del 7,6% y la del alelo HLA-B*27 del 6,4%. 
 
Del total de los pacientes analizados, 354 pacientes fueron clasificados como 
progresores y 46 como LTNPs (N=400), observándose que todos los marcadores 
genéticos determinados en este estudio, exceptuando el alelo HLA-B*27, guardaban una 
relación con la lenta progresión, al presentar diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos subgrupos [CCR5wt/Δ32 (p=0,011), SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) 
(p<0,0001) y homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C (p<0,0001)], así como la 
asociación entre más de uno de estos marcadores (p<0,0001) [OR=18,229 IC95% (6,335-
52,283)]. 
 
De este subgrupo de 400 pacientes se seleccionó a 331 individuos de raza 
caucásica o hispana con ascendencia europea, de los cuales se disponía de toda la 
información necesaria al diagnóstico de la infección por el VIH-1, para el desarrollo de un 
modelo matemático que sirviese en el pronóstico de la lenta progresión de la infección.  
 
Este modelo consiste en una regresión logística multivariante que evalúa la 
asociación entre el perfil genético presentado por cada paciente y la lenta progresión de la 
infección. Modelo que, a su vez, fue ajustado por los potenciales factores de influencia 
epidemiológica y clínica, así como por la variable de confusión, “fecha al diagnóstico”, que 
sirvió para analizar las posibles interacciones entre las diferentes variables y su relación 
con el “efecto periodo”. El modelo final resultante proporciona un valor pronóstico, al 
asignar diferentes probabilidades de lenta progresión a cada paciente, de acuerdo a su 
perfil al diagnóstico: (edad, cifra de linfocitos T CD4+, deleción CCR5Δ32, SNP: rs2395029 





Para evaluar la capacidad pronóstico del modelo planteado, se procedió a la 
elaboración de una curva ROC, de la cual se obtuvo como resultado un AUC de 0,828, con 
un IC95% (0,783−0,867) y un valor de p<0,0001. A partir de esta curva ROC, también se 
obtuvieron una serie de puntos de corte estimados para los diferentes porcentajes de 
sensibilidad y especificidad, que permiten clasificar a los pacientes como LTNPs o como 
progresores. Finalmente, se seleccionó como punto de corte al valor (≥0,0643), el cual 
muestra una sensibilidad del 90,48% y una especificidad del 56,06%. 
 
A continuación, se procedió a la elaboración de un estudio de cohorte con el fin de 
simular la evaluación de la fiabilidad del modelo matemático propuesto. En este 
subestudio se incluyeron a 159 pacientes procedentes del estudio descriptivo, que 
presentaban al diagnóstico una serie de características similares a la población diana 
(cifra de linfocitos T CD4+ ≥500 células/μL y no presentar ningún criterio de progresión al 
diagnóstico). Este estudio de cohorte sirvió para testar el uso del modelo matemático que 
pronostica la lenta progresión de la infección por VIH-1 como herramienta clínica y 
además, para estimar los principales parámetros diagnósticos como son la sensibilidad, la 
especificidad, así como los distintos valores predictivos y los coeficientes de verosimilitud. 
 
A tenor del valor de los principales parámetros diagnósticos obtenidos, tanto en el 
estudio elaborado para el desarrollo del modelo matemático como en el estudio de 
cohorte, se puede afirmar que cuando a un paciente determinado se le aplica dicho criterio 
seleccionado y éste obtiene un resultado negativo en el test se puede descartar con una 
alta probabilidad que el paciente se vaya a comportar como un LTNP, convirtiéndolo en un 
candidato ideal a iniciar el TARGA. Mientras que en aquellos pacientes en los que el 
resultado del test es positivo, habría que esperar un tiempo de seguimiento de 8 años para 
reconfirmar que realmente son LTNPs. 
 
Por otra parte, fueron realizados un análisis de supervivencia de Kaplan Meier y de 
Regresión de Cox, con el fin de analizar y predecir el tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico de la infección por VIH-1 hasta la progresión de la infección. Como resultado 
de este análisis se obtuvo que los “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, el “SNP: rs2395029 
del HLA-B*5701” y la “homocigosis C/C para el SNP: rs9264942 del HLA-C”, se asociaron 
con un efecto protector de progresión. Es decir, la presencia de estos marcadores 
genéticos y la mayor cifra linfocitos T CD4+ al diagnóstico favorecieron el hecho de que los 





Por el contrario, en este análisis se observó que los pacientes que no eran 
progresores al diagnóstico y que habían sido diagnosticados en la fase de primoinfección 
presentaban un mayor riesgo de progresar a estadios más avanzados de la infección, en 
relación con aquellos pacientes que no habían sido diagnosticados en dicha fase aguda.  
 
Este análisis, también puso de manifiesto que tanto la variable “edad al diagnóstico” 
y la “deleción CCR5-Δ32”, son variables que están íntimamente relacionadas con el paso 
del tiempo y por lo tanto, a pesar de que en el análisis de regresión logística multivariante 
habían sido consideradas como factores de protección, en el análisis de supervivencia se 
observó que estas variables perdían su valor de protección. 
 
Por último, se procedió a la realización de un subestudio en el que se analizó a los 
marcadores genéticos relacionados con la lenta progresión del VIH-1, que a su vez, 
también han sido relacionados con el aclaramiento espontáneo del VHC, como sucedió 
con los alelos HLA-B*27 y HLA-B*57. Tras la realización de este análisis, se realizó un 
segundo subestudio en el que se analizó la determinación del genotipo C/C de la IL28B 
como marcador genético del aclaramiento espontáneo del VHC y su relación con el control 
de la replicación viral y por consiguiente, con la lenta progresión del VIH-1.  
 
Como resultado final de la realización de estos dos subestudios se concluye que el 
SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B es el único marcador genético de 
todos los marcadores analizados, que se ha podido relacionar con el aclaramiento 
espontáneo del VHC. Pero, por el contrario, su presencia no se ha podido relacionar ni 
con la lenta progresión a estadios más avanzados de la infección del VIH-1, ni con el 


















1.1- Perspectiva histórica del síndrome de la 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 
 
El 5 de junio de 1981, el Centro para el Control y Prevención de Enfermedades 
infecciosas (C.D.C.) de Atlanta (América del Norte), publica en el Morbidity and Mortality 
Weekly Report la primera información sobre “un síndrome de inmunodeficiencia hasta 
entonces desconocido en una población de cinco varones homosexuales, jóvenes sanos 
previamente, de raza blanca, residentes en Nueva York, Los Ángeles y San Francisco, con 
neumonía por Pneumocystis carinii (jiroveci) y que habían presentado anteriormente o 
presentaban infección por citomegalovirus (CMV) e infección de mucosas por cándida” (1). 
Así comienza la historia de la enfermedad que posteriormente se conocería con el nombre 
de SIDA (síndrome de inmunodeficiencia adquirida).  
 
En las siguientes semanas se describieron, en otras 
ciudades norteamericanas, nuevos casos, siempre en 
comunidades de homosexuales, de esta nueva 
enfermedad que incluía la neumonía por Pneumocystis 
carinii (jiroveci) y tumores poco frecuentes 
(diagnosticados hasta entonces en pacientes sometidos a 
trasplantes de órganos o en individuos sometidos a 
medicación inmunosupresora), como el Angiosarcoma de 
Kaposi (2/MMWR, 4 de julio de 1981) (2). 
 
El 10 de diciembre de 1981 Gottlieb et al, publican 
en la prestigiosa revista New England Journal of 
Medicine, un trabajo titulado “Neumonía por Pneumocystis carinii y candidiasis en 
mucosas en hombres homosexuales previamente sanos. Comunicación de una nueva 
inmunodeficiencia celular adquirida” (3), en la que se describe la enfermedad por primera 
vez: “Cuatro hombres homosexuales sanos, presentaban neumonía por Pneumocystis 
carinii (jiroveci), extensa candidiasis mucosa y cursaban con fiebres prolongadas de 
origen desconocido.  
 
Figura 1. Publicación 








Uno de los pacientes desarrolló un sarcoma de Kaposi ocho meses después de 
padecer una extensa candidiasis esofágica. Todos presentaban linfopenia y anergia, sin 
respuestas proliferativas frente a antígenos solubles, con inversión en la proporción de 
linfocitos T helper o colaboradores a linfocitos citotóxicos/supresores, lo que sugiere que 
la infección por CMV es un factor importante en la patogénesis de la inmunodeficiencia”. 
Desde ese momento, se inicia el estudio y la difusión científica de una enfermedad que 
se extendió por todo el mundo, que afecta a millones de personas y cuya repercusión 
sobre la sociedad está aún por determinar, teniendo consecuencias no solo sanitarias 
sino también demográficas, sociales, económicas, culturales y políticas.  
 
Superados los primeros meses de desconcierto, a finales de 1982 ya se disponía de 
datos que indicaban que este síndrome era una enfermedad infecciosa y que se transmitía 
fundamentalmente por contagio sexual, parenteral (a través de transfusiones de 
hemoderivados y entre usuarios de drogas inyectables por compartición de los útiles de la 
inyección) y también, por vía vertical (de madre a hijo).  
 
El equipo liderado por Luc Montaigner fue el primero en publicar en 1983 la detección 
de un retrovirus en el ganglio de un paciente con una linfadenopatía general persistente, al 
que denominó Virus Asociado a Linfadenopatia (VAL) (4). Posteriormente en 1984 el grupo 
del Dr. Robert Gallo del Instituto Nacional del Cáncer de Bethesda, con el aislamiento del 
virus a partir de un número relativamente grande de individuos infectados y con la 
demostración de la correlación epidemiológica entre la presencia de anticuerpos frente al 
virus y la enfermedad, permitió establecer el papel como agente etiológico del SIDA, 
aunque se denominó en un principio Virus Linfotrópico Humano de células T (HTLV) (5, 6). 
Finalmente, el Comité Internacional de Nomenclatura de Virus, el 23 de mayo de 1986, 
acordó denominar el Virus Asociado a Linfadenopatía (VAL) y el Virus Linfotrópico Humano 








Figura 2. Estructura del VIH y sus principales dianas terapéuticas.  
Imagen tomada de: http://diegoalamo.blogspot.com.es/ 
 
Dos años después, en 1986, Clavel et al identificaron la existencia de un nuevo virus, 
aislado en enfermos afectados por SIDA procedentes de África(8), estableciéndose la 
distinción entre VIH-1 y 2. 
 
El primer antirretroviral utilizado como monoterapia en el manejo de esta infección 
data del año 1987, fue la zidovudina (AZT), un inhibidor de la transcriptasa inversa, 
análogo de los nucleósidos (ITIAN), aunque sus resultados a corto y medio plazo fueron 
desalentadores (9-11). En la primera mitad de la década de los noventa la asociación en 
biterapia del AZT con nuevos análogos de los nucleósidos, como didanosina (ddI), 
zalcitabina (ddC) y, posteriormente, lamivudina (3TC) y estavudina (d4T), combinado con 
la introducción de pautas de profilaxis de las infecciones oportunistas demostró una 
eficacia superior (12-16). 
 
A partir de 1996, la incorporación de los inhibidores de la proteasa del VIH, en 
combinación con los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos, 
dio lugar a la denominada Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), en base a la 
introducción de pautas de tratamiento con tres o más fármacos, cuya principal aportación 
fue lograr una reducción rápida y duradera de la replicación viral (17-22) y una manifiesta 






Paralelamente, los nuevos avances en biología molecular han permitido el desarrollo 
de técnicas capaces de cuantificar el nivel de virus presente en el plasma, suero e incluso 
en tejidos, como una herramienta diagnóstica utilizada de forma rutinaria unida al recuento 
de linfocitos T CD4+, en las que se basan las recomendaciones para decidir cuándo se 
inicia el tratamiento, así como para la monitorización de la eficacia del mismo (28).  
 
Sin embargo, todavía quedan numerosas interrogantes por despejar, como la 
comprensión de diversos mecanismos inmunológicos de protección frente a la infección, la 
repercusión de las resistencias a los diferentes antirretrovirales, el manejo de los efectos 
adversos relacionados con la terapia, la obtención de un tratamiento que consiga erradicar 






1.2- Estructura y ciclo biológico del VIH-1. 
 
Como todos los retrovirus, el virión del VIH-1 contiene dos copias de ARN genómico 
asociadas a proteínas virales y rodeadas de una cápside y de una envuelta lipídica en la 
que se insertan glicoproteínas virales y de la célula huésped. Su estructura está compuesta 
por un genoma de aproximadamente 9,8kb, que contiene los tres genes estructurales 
comunes a todos los retrovirus: gag (que codifica para las proteínas de la cápside y la 
matriz del virión), pol (que codifica para las enzimas virales: polimerasa, transcriptasa 
inversa e integrasa) y env (que codifica para las proteínas de la envuelta: gp120 y gp41) (29, 
30) (Figuras 2 y 3). 
 
Además, el genoma del VIH-1, como el de otros lentivirus, codifica para diversos 
genes reguladores y accesorios. Los genes reguladores, que son esenciales para la 
replicación viral son: el gen tat (implicado en la iniciación y elongación de la transcripción 
de los ARNs virales) y el gen rev (permite la expresión citoplásmica de varios ARNs 
mensajeros, regulando la transición entre la fase temprana y tardía de expresión de 
proteínas virales) y los genes accesorios son: el gen vif (factor de infectividad viral que 
contrarresta la acción de la proteínas celulares APOBEC3G/F, causantes de 
hipermutación en el genoma viral, que parece constituir un sistema de defensa intracelular 
frente a diferentes agentes virales, “factor de restricción”. El gen vif expresa una proteína 
que bloquea la acción de APOBEC, lo que puede dar lugar a la inactivación del efecto 
antiviral y la mejora de la replicación del VIH) (31), el gen vpu (aumenta la liberación de 
viriones desde la célula infectada), el gen nef (implicado, entre otras funciones, en la 
regulación negativa de las moléculas de histocompatibilidad de clase I y II, así como del 
receptor celular del VIH-1; el linfocito T CD4+) y por último, el gen vpr (que promueve la 
entrada al núcleo del complejo de preintegración) (29). La región codificante del genoma 
está flanqueada por dos regiones repetidas terminales largas (LTR: long terminal repeats) 
que le permiten integrarse en el ADN de la célula hospedadora para transcribirse por la 
acción de polimerasas celulares. El 5´LTR además contiene secuencias del promotor 
transcripcional del virus, al que se unen factores de transcripción celulares y el 3´LTR 






Figura 3. Estructura del VIH.  
Imagen tomada de: www.aids-sida.org/transmision.htm. 
 
El ciclo replicativo del VIH se puede resumir en las siguientes etapas: 
 
1) La interacción entre el virión y su célula diana, (linfocitos T CD4+ o células de 
estirpe monocitomacrofágica), se realiza por medio de la unión entre la glicoproteína viral 
gp120 y el receptor del linfocito T CD4+ (32). Se ha descrito al galactósido C y al receptor de 
lecitina tipo C (DC-SIGN) como receptores virales alternativos a la gp120 (33, 34), los cuales 
están presentes en las células dendríticas distribuidas por el epitelio vaginal, ectocervical y 
la mucosa rectal. Estas células, al igual que los astrocitos y los oligodendrocitos, no 
expresan las moléculas de CD4 en su superficie y sin embargo son probablemente, 
aunque existen algunas controversias, las primeras células en infectarse por el VIH y 
tienen además la capacidad de transportarlo y de activar y estimular a las células T (35). 
 
En esta interacción intervienen también otras proteínas de membrana celulares 
cuya función fisiológica es la de ser receptoras de quimiocinas y que actúan como 
moléculas correceptoras del virus, entre las que destacan CCR5 y CXCR4 (30). La 
glicoproteína gp120 constituye la subunidad externa de las proteínas de la membrana y es 
la encargada de la interacción inicial con el receptor de la célula hospedadora. La gp120 se 
une principalmente a ciertos epítopos del receptor del linfocito T CD4+ y se produce un 






Figura 4. Esquema del ciclo biológico del VIH-1. 
1) Unión de la gp120/gp41 a los receptores de membrana y fusión. 2) Transcripción inversa del material 
genético del virus. 3) Integración del ADN viral en el ADN de la célula hospedadora. 4) Transcripción del 
ADN proviral y formación del ARN mensajero viral 5) Traducción y síntesis de las proteínas necesarias 
para la formación de viriones. 6) Ensamblaje de los virus inmaduros. 7) Salida de los viriones al medio 
extracelular totalmente formados. 
Imagen tomada de: www.ctv.es/USERS/fpardo/virus.htm 
 
2) Fusión de membranas, con la consiguiente liberación en el citoplasma celular de la 
cápside viral y, por tanto, de ARN vírico, tras el siguiente cambio conformacional que deja 
al descubierto a la proteína gp41, una vez unida la gp120 al linfocito T CD4+. 
 
3) Retrotranscripción del genoma del virus de ARN de hebra única a ADN de hebra 
única complementario, por medio de la actividad de la enzima transcriptasa inversa (TI). 
 
4) Degradación del ARN del heterodúplex y síntesis de la segunda hebra del ADN, 
actividades también catalizadas por la TI.  
 
5) Circularización del ADN de doble hebra (ADNds) y migración al núcleo celular. 
 
6) Integración en el genoma celular, por activación de una integrasa viral y otras 
proteínas constituyentes del complejo preintegración (PIC del inglés, pre-integration 





7) Transcripción del ADN proviral utilizando la maquinaria celular, mecanismo 
controlado por la interacción entre la proteína reguladora tat y los factores de transcripción 
celulares, que a su vez, dependen del estado del ciclo celular en el que se encuentre la 
célula infectada.  
 
8) Procesamiento de los transcritos primarios hasta ARN genómico viral y ARN 
mensajero (ARNm) viral.  
 
9) Traducción del ARNm viral.  
 
10) Procesamiento de la poliproteína viral por medio de la actividad proteasa viral y 
de ciertas proteasas celulares. 
 
11) Ensamblaje y liberación del virión (29, 36, 37). 
 
Las enzimas fundamentales que intervienen en el ciclo biológico del VIH son la 
transcriptasa inversa (TI) y la proteasa, por lo que desde el primer momento se 
consideraron como las dianas moleculares idóneas para la terapia antirretroviral. 
Posteriormente se desarrollaron fármacos inhibidores de la fusión y más recientemente los 






1.3- Origen y clasificación genética del VIH. 
 
 El SIDA está causado por dos retrovirus pertenecientes a la subfamilia de los 
lentivirus (30), el VIH-1 y el VIH-2, de los cuales el VIH-1 presenta distribución mundial, 
adquiriendo la infección por dicho virus las dimensiones de pandemia. 
 
Se ha establecido una relación filogenética entre las secuencias de los tipos de VIH, 
lo que sugiere una zoonosis como origen de la epidemia (38). Un estudio, de importantes 
implicaciones científicas, indica que dos virus de distintas especies de primates se 
recombinaron en el chimpancé para formar la cepa del virus VIH-1 que causa el SIDA en 
los seres humanos (39). Los autores demuestran que la cepa VIScpz (virus de la 
inmunodeficiencia del simio), surgió en el chimpancé Pan troglodytes troglodytes a través 
de una transmisión y recombinación sucesivas en el VISgsn (virus de Cercopithecus 
nictitans, monos grandes de hocico moteado) y VISrcm (virus de Cercopithecus torquatus, 
de los magabeys de cabeza roja, un tipo de mono pequeño frecuente en Camerún). Los 
chimpancés son depredadores de estas dos especies en África Central Occidental. El 
modo de transmisión de simios a humanos es desconocido, pero dichos animales son 
frecuentemente cazados para su consumo, lo que podría haber permitido el contacto con 
la sangre de los animales infectados.  
 
Como otros lentivirus de la familia retroviridae, el VIH-1 presenta gran variabilidad 
genética, derivada de los elevados ritmos de mutación, recombinación y recambio de las 
poblaciones víricas (40). Esto presenta importantes implicaciones biológicas y clínicas (41), 
hasta el punto de que el principal problema para el control del SIDA ha sido y es, en gran 
manera, un reflejo de las dificultades para interferir con la capacidad adaptativa del VIH. 
 
Las variantes del VIH-1 que se han originado a través de estos mecanismos han 
sido estudiadas por los análisis filogenéticos de numerosas cepas del VIH-1, aisladas de 
diferentes zonas geográficas y han revelado que el virus puede clasificarse en grupos, 






En el VIH-1 se distinguen tres tipos filogenéticos: el M (de main o principal), O (de 
outlier o externo) y N (new, no-M, no-O). La gran mayoría de las cepas encontradas por 
todo el mundo y responsables de la pandemia, pertenecen al grupo M. Los análisis 
filogenéticos, realizados mediante el método del reloj molecular, permiten datar la 
probable fecha de introducción del grupo M en humanos hacia 1930-40 en/o cerca de la 
República Democrática del Congo (43, 44). En África la expansión de la infección se ha visto 
favorecida por drásticos cambios sociodemográficos como la emigración hacia las 
ciudades propiciada por luchas tribales consecuencia de la descolonización, la expansión 
de la prostitución y la creación de nuevas vías de comunicación que han permitido la 
dispersión geográfica de los virus del SIDA (45). La expansión de la epidemia del VIH-1 
fuera de África, fue propiciada por factores diversos como la extracción masiva de sangre 
para obtener los productos hemoderivados que se utilizaban en el mundo desarrollado y, 
por supuesto, por el incremento de los viajes internacionales (45).  
 
El grupo O es endémico de Camerún y países próximos en África Central y su 
prevalencia en la zona es del 0,4% (46, 47). El grupo N (new o no M, no-O) fue identificado 
más recientemente y en un número limitado de pacientes de Camerún (48, 49). Los tres 
grupos probablemente derivan de tres introducciones distintas en humanos a partir de 
chimpancés de la subespecie VIScpzPtt (50). 
 
Respecto al grupo M, hay una estructuración filogenética más profunda, que 
permite la clasificación en subtipos (51, 52). Se han identificado, por similitud del genoma 
completo de los aislados, hasta 9 subtipos que son A, B, C, D, F, G, H, J y K. Cada uno de 
ellos tiene una distribución geográfica característica, aunque todos, excepto el B (Europa 
Occidental, América, China, Australia y sudeste de Asia), se encuentran localizados en 
África Central.  
 
Dentro de algunos subtipos se distinguen sub-subtipos, como ocurre con el subtipo 
F, con los sub-subtipos F1 (Brasil, Rumanía y África Central) y el F2 (Camerún) y en el 










Figura 5. Clasificación filogenética del VIH. 
 
En áreas donde circulan diferentes subtipos del VIH-1 se pueden originar formas 
recombinantes en individuos infectados por dos o más virus de distinto subtipo (51, 54, 55). 
Algunos de estos genomas mosaicos se han identificado en diferentes individuos no 
relacionados y se designan como formas recombinantes circulantes o CRFs, sus siglas en 
inglés (circulating recombinant forms) (45, 55).  
 
Los CRFs se forman por recombinación de fragmentos genómicos de distintos 
subtipos. Para definir un subtipo, sub-subtipo o CRF deben identificarse las cepas 
representativas en al menos tres individuos que no estén epidemiológicamente 
representados o en su defecto, de dos virus en secuencia completa y uno en secuencia 
parcial que presente la misma estructura en mosaico en ese fragmento. Existen más de 30 
formas recombinantes circulantes CRFs, concentrados en determinadas áreas geográficas 
como Brasil y Cuba con el subtipo B (56, 57), en Portugal y Galicia con el subtipo G, donde 
se ha identificado una nueva CRF, la CRF14 BG, identificada en usuarios de drogas 





En España, al igual que en el resto de Europa y América, predomina el subtipo B, 
aunque se está observando una prevalencia creciente de subtipos no-B en los últimos 
años. Dentro de ellos, predomina el subtipo G y el CRF02 AG, encontrados en pacientes 
provenientes de África Occidental y Central, aunque en la mayoría de los países 
europeos, se han descrito casos de todos los subtipos en población no inmigrante. En 
Galicia, recientemente se ha descubierto una rápida expansión del subtipo F entre 
hombres que practican sexo con hombres (59). 
 
En relación al VIH-2 (60) circula en toda África occidental, con mayor prevalencia en 
Guinea-Bissau, aunque también en países lusos como Portugal, Angola y Mozambique e 
India. Dentro de este virus encontramos ocho grupos filogenéticos (A-H), siendo el A el 
más extendido. El VIH-2 es menos virulento que el VIH-1, con un periodo de latencia 
mayor, menor actividad replicativa y tasas de progresión de la enfermedad más lentas, 






1.4- Tropismo del VIH-1. 
 
La definición de tropismo viral ha evolucionado desde finales de los años 80. En un 
principio, desde un punto de vista fenotípico, el tropismo hacía referencia al efecto 
citopático del VIH en cultivos in vitro, en células mononucleares de sangre periférica 
(CMSP). Por un lado, existían los virus capaces de formar sincitios, creados por la fusión 
de células infectadas (adquiriendo un aspecto de células gigantes multinucleadas), 
mientras que al resto se les clasificó como no inductores de sincitios (62).  
 
Al mismo tiempo se estableció una segunda clasificación de las variantes del VIH-1, 
basándose en la cinética de replicación viral, denominándola alta/rápida (inductor de 
sincitios) o baja/lenta (no inductor de sincitios) (63, 64). Posteriormente, se propuso otra 
nueva clasificación basada en el tipo celular que infectaba las distintas variantes del VIH-
1, por lo que se pudo identificar las variantes M-trópicas, que infectaban a monocitos y 
macrófagos, y las variantes T-trópicas, que infectaban a las células T CD4+ (65-67).  
 
Pero no es hasta 1996, cuando se identificaron los receptores de quimiocinas 
(CCR5 y CXCR4) como componentes principales para completar el proceso de entrada 
viral, unido al propio receptor celular del linfocito T CD4+ (68, 69). Este descubrimiento ayudó 
a clarificar las bases moleculares para los fenotipos anteriormente descritos. 
Observándose que las variantes no inductoras de sincitios (NIS), eran generalmente M-
trópicas y utilizaban el correceptor CCR5 para entrar en la célula, mientras que las cepas 
inductoras de sincitios (IS) y T-trópicas utilizaban el correceptor CXCR4 (70-72).  
 
Estos hallazgos permitieron establecer una nueva clasificación para los aislados del 
VIH-1 basándose en el uso del correceptor. Estableciendo tres categorías de cepas: las 
variantes virales R5-trópicas, que son las que utilizan el correceptor CCR5 para la entrada 
viral, las X4-trópicas son las que utilizan el correceptor CXCR4 y las variantes dual-
trópicas (R5X4), que son las que pueden utilizar cualquiera de los 2 correceptores (73). El 
término de tropismo viral dual-mixto hace referencia a la existencia de variantes virales de 
tropismo propiamente dual-trópico o bien a poblaciones virales que presentan variantes 
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Figura 6. Proceso de entrada del VIH‐1. 
Imagen tomada y modificada de: http://epidemiologiamolecular.com/entrada-vih-celula-farmacos-
inhibidores/ 
 
Como se ha comentado en el apartado 1.2, la entrada del virus en la célula se inicia 
mediante una unión de alta afinidad entre la proteína gp120 de la envuelta del virus con el 
receptor celular del linfocito T CD4+. A continuación se produce un cambio conformacional 
que expone el sitio de unión a los correceptores, receptores de quimiocinas CCR5 o 
CXCR4. La región V3 de la gp120 interactúa principalmente con el segundo bucle 
extracelular del correceptor, mientras que el puente formado entre los dominios C1, C2 y 
C4 de la gp120 después de la unión al receptor CD4+, interactúa con la región N-terminal 
del correceptor.  
 
A continuación se originan unos cambios conformacionales en la estructura de la 
proteína gp41, lo que produce la exposición de una región altamente hidrofóbica, el 
péptido de fusión, que se ancla a la membrana celular y posteriormente se produce la 
fusión de la membrana celular y viral (73). Es por lo tanto, la región V3 de gp120, el 
principal dominio de interacción con el co-receptor y su secuencia de aminoácidos 






Dinámica del tropismo viral durante la evolución de la enfermedad 
 
Las variantes R5-trópicas parecen ser las responsables de la transmisión y 
establecimiento de la infección por VIH-1 independientemente de la ruta de trasmisión (66, 
74) y predominan en fases tempranas de la infección, principalmente durante la fase 
asintomática (75). Por el contrario, las variantes X4-trópicas emergen en un 40-60% de los 
individuos en etapas más avanzadas de la enfermedad, lo que se relaciona con una caída 
significativa de linfocitos T CD4+ y por consiguiente con una progresión más rápida de la 
enfermedad (66, 74, 76-78).  
 
Aunque las variantes virales X4, son poco prevalentes durante las primeras fases 
de la infección, a medida que la infección por VIH-1 avanza, se ha observado un cambio 
de tropismo, pasando de variantes R5 a dual/mixta y/o X4. Este cambio está asociado a 
una evolución en el uso del correceptor de CCR5 a CXCR4. Sin embargo, este cambio de 
fenotipo viral no es imprescindible para la evolución de la enfermedad. También se 
observa progresión de la infección en pacientes infectados exclusivamente por variantes 
R5-trópicas. Los mecanismos que explican este fenómeno no están completamente 
estudiados, aunque se ha relacionado con un incremento en la capacidad replicativa o 
infectiva de las variantes R5-trópicas de larga evolución (66).  
 
El bajo número de mutaciones, en la región V3 de la gp120, necesarias para 
provocar el cambio en el uso del correceptor y la elevada tasa de mutación y 
recombinación en el genoma del VIH-1, podrían favorecer la rápida y frecuente evolución 
de variantes X4. Sin embargo, esto no es lo observado en pacientes infectados, por lo que 
debe haber una presión selectiva negativa de variantes X4 que impida el cambio en el uso 
del correceptor. 
 
Existen diferentes mecanismos moleculares que podrían explicar por qué las 
variantes R5-trópicas son las responsables del establecimiento de la infección. En primer 
lugar, en los tipos celulares que ocupan la mucosa genital existe una mayor expresión del 





Por otro lado, el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal (GALT; gut-
associated lymphoid tissue) constituye el sitio principal de replicación del VIH-1 en 
humanos (81), además de presentar el mayor reservorio de linfocitos T CD4+ de memoria 
que expresan CCR5.  
 
Otro factor importante a tener en cuenta es que las variantes X4-trópicas son más 
susceptibles a la acción del sistema inmunológico debido, principalmente, a la menor 
cantidad de sitios de glicosilación que poseen en la proteína gp120. Por ello, otra hipótesis 
podría ser que la debilitación del sistema inmune permite que emerjan las variantes X4, al 
no ser capaz de neutralizarlas (82, 83). 
 
Actualmente, no se sabe si la aparición de las cepas X4-trópicas son causa o 
consecuencia de la disminución de la cifra de linfocitos T CD4+. Tampoco está claro si las 
variantes X4-trópicas son naturalmente más patogénicas y por lo tanto, responsables de la 
progresión de la enfermedad o si la emergencia de dichas variantes podría ser una 
consecuencia de la progresiva disfunción inmune (84-86). Por tanto, todavía se desconoce si 
la aparición de variantes X4-trópicas es causa o consecuencia del deterioro del sistema 
inmune. Es más, algunos de los autores que han descrito que el 50% de los pacientes 
inmunodeprimidos presentan cepas X4-trópicas, también describen que esta variante se 
puede detectar en el 10% de pacientes que poseen una cifra de linfocitos T CD4+ >500 
células/µL (66, 77, 78). 
 
Diversos estudios han mostrado la importancia de la integridad del correceptor 
CCR5 en la infección y patogénesis del VIH-1. La deleción de 32 pares de bases en el gen 
CCR5 en homocigosis disminuye significativamente, aunque no elimina por completo, el 
riesgo de infección por VIH-1 (87, 88), mientras que en heterocigosis, se ha asociado con 
una menor tasa de progresión a SIDA (89, 90), lo que también sugiere la selección preferente 
de variantes R5-trópicas durante la transmisión viral y el establecimiento de la infección. 
Por el contrario, existen individuos homocigotos portadores del polimorfismo CCR5 delta 
32 que pueden infectarse con variantes X4-trópicas, lo que demuestra que estas variantes 
pueden ser transmitidas, aunque presenten una desventaja comparadas con los virus R5-






1.5- Epidemiología de la infección por el VIH. 
 
La pandemia del SIDA afecta a todo el mundo y de forma más acusada a algunas 
regiones como: el África subsahariana, que representa el 70,8% de las personas que 
viven con el VIH, Asia Sudoriental y Meridional; seguida de América latina, América del 
Norte, Europa Oriental y Asia Central. Según los datos publicados en septiembre de 2013 
(www.unaids.org), a finales del año 2012 el número total de personas que vivían con el 
VIH alcanzó los 35,3 millones [32,2-38,8 millones]. Este aumento, comparado con los años 
anteriores, se puede justificar debido a que un mayor número de la población infectada ha 
recibido tratamiento antirretroviral, y esto ha favorecido la reducción en el número de 
defunciones. 
 
Desde los comienzos de la epidemia, alrededor de 36 millones [30 millones–42 
millones] de personas han fallecido a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA. 
Desde los máximos registrados en 2005 las muertes han caído en un 30%. A lo largo de 
2012, 1,6 millones [1,4 millones–1,9 millones] de personas fallecieron en todo el mundo 
por causas relacionadas con el SIDA, una cifra menor con respecto a los 2,3 millones [2,1 
millones–2,6 millones] del año 2005.  
 
Tabla 1. Evolución epidemiológica a nivel mundial del VIH/SIDA (2001-2012) 
 
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
30  31, 0 31,7 32,2 32,5 32,8 33,2 33,5 34 34,4 34,9 35,3
millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones 
[27,2-33,1 [32,2-38,8 [28,2-34,1 [28,9-34,8 [29,4-35,3 [29,7-35,6 [30,1-36,0 [30,4-36,3 [30,7-36,7 [31,1-37,1 [31,5-37,7 [31,9-38,3 
millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] 
Nuevas 3,4 3,3 3,1 3 2,9 2,8 2,7 2,6 2,6 2,5 2,5 2,3
infecciones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones 
por el VIH [2,1-2,9 [3,1-3,7 [3,0-3,6 [2,9-3,5 [2,7-3,3 [2,6-3,2 [2,5-3,2 [2,4-3,1 [2,3-3,0 [2,2-3,0 [1,9-2,7 [2,2-2,9 
(total) millones]  millones]  millones] millones] millones] millones]  millones]  millones] millones] millones] millones] millones] 
Nuevas 2,8 2,7 2,6 2,4 2,3 2,3 2,2 2,2 2,2 2,2 2,2 2
infecciones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones 
por el VIH [2,6-3,1 [2,5-3,0 [2,3-2,9 [2,2-2,7 [2,1-2,6 [2,0-2,6 [2,0-2,5 [1,9-2,5 [1,9-2,5 [1,9-2,5 [1,8-2,5 [1,7-2,4 
(adultos) millones] millones] millones] millones]  millones]  millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] 
Nuevas 550.000 560.000 560.000 550.000 540.000 520.000 520.000 450.000 400.000 360.000 310.000 260.000
infecciones 500.000– [510.000– [520.000– [510.000– [490.000– [470.000– [470.000– [410.000– [360.000– [330.000– [280.000– [230.000–
(niños) 620.000] 630.000] 630.000] 620.000] 610.000] 580.000] 580.000] 520.000] 470.000] 420.000] 370.000] 320.000] 
1,9 2,1 2,2 2,3 2,3 2,3 2,2 2,1 2 1,9 1,8 1,6
millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones millones 
[1,7-2,2 [1,9-2,4 [2,0-2,5 [2,1-2,6 [2,1-2,6 [2,0-2,6 [1,9-2,5 [1,8-2,4 [1,7-2,3 [1,7-2,2 [1,6-2,1 [1,4-1,9 















Cabe destacar que el incremento de nuevos casos continúa disminuyendo, siendo 
un 33% inferior al de 2001. Según la misma publicación, en 2012 los nuevos casos de VIH 
han sido de 2,3 millones [1,9-2,7 millones], y el descenso ha sido notable en áreas como 
el Caribe (49%) y el África subsahariana (34%). A pesar de este descenso, esta última 
región representa el 70% de los nuevos casos en todo el mundo por contagio sexual. 
También sigue siendo preocupante el aumento de la epidemia en el Medio Oriente y el 
norte de África donde ha avanzado más de un 35% desde el año 2001 (www.unaids.org). 
 
En los países del mundo desarrollado que, como el nuestro, disponen de un 
sistema universal de asistencia sanitaria, la enfermedad está en claro retroceso con una 
importante disminución de las tasas del SIDA gracias al uso de la terapia antirretroviral de 
gran eficacia (TARGA) y la adopción de medidas preventivas.  
 
La publicación del programa de las Naciones Unidas sobre VIH/SIDA y la OMS 
(Organización Mundial de la Salud) en 2011 dio a conocer las estrategias a cinco años 
(2011-2015), un ambicioso proyecto con el objetivo de alcanzar: cero nuevas infecciones 
por el VIH, cero discriminaciones y cero muertes por SIDA en 2015, entre otros objetivos. 
El último informe publicado en 2013 reflejó que se ha conseguido una reducción del 50% 
de nuevas infecciones por vía sexual en 26 países, una reducción del 50% de nuevas 
infecciones por el uso de drogas inyectables y un 35% menos de niños infectados por 
transmisión vertical. Si comparamos la década comprendida entre 2001-2011, se 
registraron 1,1 millones menos de nuevas infecciones y una disminución de la mortalidad 
en 700.000 casos al compararlo con el año 2005. 
 
En términos estimativos, se contagian de VIH alrededor de 6.300 personas cada día 
en todo el mundo. Aunque el número de nuevos diagnósticos en mujeres sigue siendo 
superior al de los hombres, se ha visto una mayor reducción de contagios en los últimos 
años, sobre todo en los países donde la transmisión por vía heterosexual es la 
predominante, como son el África subsahariana y el Caribe. Esta reducción se ha 
conseguido gracias al uso del preservativo y la circuncisión voluntaria en varones. Pero 
aún así, aproximadamente la mitad de los nuevos diagnósticos corresponden a mujeres 
jóvenes en edad reproductiva, por lo que la epidemia del VIH constituye una auténtica 






A pesar de estos buenos datos a nivel global, algunos países de Medio Oriente y 
del norte de África presentan un ritmo preocupante de progresión de la pandemia en 
jóvenes de edades comprendidas entre los 15-24 años. 
 
Tabla 2. Datos estadísticos a nivel regional y mundial de 2012. 
 
Región Muertes relacionadas con el SIDA 2012  
Total Niños Total Niños Total
25,0 millones  2,9 millones  1,6 millones 230.000
[23,5 millones - [2,7 millones – [1,4 millones – [200.000–
26,6 millones] 3,3 millones] 1,8 millones] 280.000] 
3,9 millones 200.000 270.000
[2,9 millones - [170.000– [160.000–
5,2 millones] 270.000] 440.000] 
880.000 81.000
[650.000- [34.000–
1,2 millones] 160.000] 
1,5 millones 86.000
[1,2 millones - [57.000-




 1,3 millones 48.000
[980.000- [15.000–
1,9 millones] 100.000] 
 1,3 millones 130.000
[1,0 millones - [89.000–







35,3 millones 3,3 millones 2,3 millones 260.000
[32,2 millones- [3,0 millones- [1,9 millones- [230.000-
38,8 millones] 3,7 millones] 2,7 millones] 320.000] 
20.000          
[14.000-31.000]
51.000             
[43.000-59.000] 
2.100                 
[1.500-2.700] 
 <500              
[<200-<500] 
32.000            
[22.000-47.000] 
12.000              
[9.400-14.000] 
 <1 .000          
[<500-1.200] 
 <500              
[<500-<1.000] 
3.000             
[2.000-4.600]
19.000          
[16.000-24.000]
16.000          
[14.000-19.000]
 1,6 millones                                                
[1,4 millones- ,9 millones ] 
21.000 
[16.000–32.000] 
1.500           
[<1.000-3.300] 
8.200              
[5.800-11.000] 
40.000          
[32.000-52.000]
1.600            
[<1.300-2.000] 
4.500              
[4.000- 5.800] 
3.100              
[2.400-4.100] 
 <200              
[<200-<500] 
 <200              
[<100-<200] 
7.600                                                     
[<6.900-8,300]
20.000                                                   
[16.000-27.000] 
91.000                                                   
[66.000-120.000] 
11.000                                     
[9.400–14.000] 
17.000                                                   
[12.000-26.000] 
1.200                                                     
[<1.000-1.800] 
 1,2 millones                               
[1,1millones- 1,3 millones]
220.000                             
[150.000–310.000] 
41.000                                   
[25.000–64.000] 
52.000                                                   
[35.000-75.000] 
Nuevas infeccionespor el VIH en 2012
































Con respecto a las vías de transmisión también existen diferencias entre los 
distintos países o regiones: la principal vía de contagio a nivel mundial es la sexual. 
Mientras que la vía heterosexual (HTX) es la más prevalente en las regiones de África 
Oriental y Meridional, Asia y en áreas del Pacífico. En la región latinoamericana la mayor 
parte de la epidemia de VIH se concentra en el grupo de hombres que mantienen sexo 
con hombres (HSH), al igual que ha aumentado esta vía de transmisión en los últimos 
años en el Caribe, Oriente Medio y norte de África. Además, cabe destacar que en las 
regiones del sudeste asiático, Oriente Medio, norte occidental de África y Caribe, el 
contagio sexual se caracteriza porque está relacionado con los trabajadores del sexo y el 
llamado popularmente “turismo del sexo”. La prevalencia por el contagio de VIH por el 
consumo de drogas por vía parenteral se concentra principalmente en las regiones de 
Asia Central, Europa del Este, Oriente Medio y norte de África. 
 
En los primeros años de la epidemia, la mayoría de los países con alta renta per 
cápita como América del Norte, Europa Occidental y Central, las vías de transmisión 
predominantes fueron las relaciones sexuales no protegidas entre varones y la vía 
parenteral ya fuese por compartir material para el consumo de drogas inyectables, como 
por la transfusión de hemoderivados infectados en el caso de los hemofílicos. En la última 
década, la adopción de medidas preventivas eficaces ha logrado una reducción de la 
transmisión parenteral. La transmisión sexual es ahora la más frecuente, si bien el sexo no 
protegido entre hombres es la principal vía de contagio (www.unaids.org). 
 
En España, en el año 2012, se notificaron 3.210 nuevos diagnósticos de VIH (91). 
Del total de los pacientes diagnosticados, el 85% eran hombres con una mediana de edad 
de 36 años (29-44). La vía de transmisión HSH fue la más frecuente (51%), seguida de la 
HTX (31%), por lo tanto el 82% de los nuevos diagnósticos de VIH tienen su origen en la 
transmisión sexual y tan sólo el 5% se produce entre usuarios de drogas inyectables (UDI) 
(Figura 7). Si desglosamos las categorías de transmisión por sexos, entre los hombres la 
transmisión HSH supone el 61% de los nuevos diagnósticos, sumando la transmisión HTX 








Se aprecian diferentes tendencias en la incidencia de nuevos diagnósticos de VIH 
según el mecanismo de transmisión en el periodo 2007-2012: la tendencia es 
descendente en UDI, las tasas tienden a estabilizarse en la transmisión HTX y se observa 


















Figura 7. Nuevos diagnósticos VIH por categoría de transmisión. 
Fuente: Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad. Año 2012. (UDI: usuario de drogas 
inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres, Transf/Hemo: 
transfusiones /hemoderivados) 
 
A lo largo de este periodo, tanto el número de personas extranjeras, (1.050 en 
2007, 1.233 en 2008, 1.131 en 2009, 1.239 en 2010, 1.067 en 2011 y 1.113 en 2012), 
como el porcentaje que representan, permanecen estables. En el año 2012, el 35% de los 
nuevos diagnósticos de infección por el VIH se realizó en población inmigrante. La más 
frecuente fue la latinoamericana (18%). Cabe destacar que, en el caso de las mujeres, 
más del 60% de los nuevos diagnósticos eran inmigrantes.  
 
Si observamos las distintas vías de contagio, vemos que los españoles son 
mayoritarios en todos ellas. Sin embargo, en la HTX (N=982, 30,6%), casi el 48% son 
inmigrantes, sumando el origen subsahariano y el latinoamericano, con un 18% cada uno 
de ellos, frente al 52% de españoles. Entre los diagnósticos en HSH (N=1.641, 51%) 






Al comparar los nuevos diagnósticos de VIH (N=3.210) con las distintas zonas 
geográficas, se observa que en los casos procedentes de Latinoamérica (N=582) y 
Europa Occidental (N=144), la transmisión entre HSH supone un 57% y un 56% 
respectivamente, mientras que en españoles (N=1.169) supone el 56%. En los 
subsaharianos (N=193), en cambio, el 88% adquirió la infección a través de la transmisión 
HTX, frente al 24% de españoles.  
 
Del 86% de los nuevos diagnósticos de VIH en el año 2012 se dispone de 
información sobre la primera determinación de linfocitos T CD4+ realizada tras el 
diagnóstico. La mediana de células T CD4+ fue de 370. Por lo que se deduce de los datos 
obtenidos, el porcentaje de enfermedad avanzada fue del 28%, y el de diagnóstico tardío 
del 48%. Se conoce como diagnóstico tardío a los pacientes con una cifra de linfocitos T 
CD4+ inferior a 350 células/μL en la primera determinación de la infección por el VIH y 
enfermedad avanzada a la presencia de una cifra inferior a 200 células/μL. 
 
Si analizamos el diagnóstico según el sexo y modo de transmisión, el diagnóstico 
tardío es máximo en el grupo de los UDI (64%), seguido del grupo de los HTX, tanto en 
hombres (59%), como en mujeres (59%). Los HSH son los que presentan un menor 
diagnóstico tardío con una disminución progresiva que va desde 41% en 2007 hasta 39% 
en 2012. También se observa que el diagnóstico tardío aumenta de forma importante con 
la edad, pasando de un 31% en el grupo de 15 a 19 años, hasta un 66% en los mayores 
de 49 años (92). 
 
En España, durante la mayor parte de la década de los 90, los datos 
epidemiológicos nos situaban como el segundo país de la Unión Europea con mayor tasa 
de incidencia de SIDA después de Portugal. La vía parenteral por compartición de 
utensilios entre UDI resultó ser la más prevalente, lo que explica que más de la mitad de 
los pacientes diagnosticados en aquella época estén coinfectados por el virus de la 
hepatitis C (VHC) (93). 
 
En los últimos años, el contagio sexual es la principal vía de transmisión, aunque el 







En los últimos datos publicados por la Secretaría del Plan Nacional sobre el SIDA 
existen un total de 83.171 casos de SIDA declarados desde el inicio de la epidemia. Pero 
este número de casos notificados ha experimentado un progresivo declive, que supone un 
85% desde el año 1996 (Figura 8), año previo a la utilización generalizada del tratamiento 






Figura 8. Incidencia anual de casos SIDA en España (1986-2009) 
 
 
En el año 2012, se declararon 1.021 casos SIDA de los cuales el 77% eran varones 
con una media de edad al diagnóstico de 43 años. El 35% de las personas que ha 
desarrollado SIDA, contrajo la infección por relaciones heterosexuales sin protección y, en 
números absolutos, continúan siendo más frecuentes en hombres que en mujeres, pero 
en las últimas adquiere especial importancia al representar el 74% de los nuevos 
diagnósticos.  
 
La segunda vía de transmisión más frecuente ha sido la HSH, que supone el 31% 
de todos los casos. Mientras que sólo el 24% de las declaraciones SIDA pertenecieron a 
los pacientes que contrajeron la enfermedad por compartir utensilios al ser usuarios de 






Hasta 1997 la proporción de casos de SIDA en personas cuyo país de origen no era 
España estuvo por debajo del 3%. Pero a partir de 1998 esta cifra ha subido 
progresivamente hasta alcanzar el 31% a finales de 2012. En este último año el 46% de 
los nuevos casos de SIDA en la población inmigrante, procedían de países de 
Latinoamérica y un 22% de África subsahariana. 
 
En el periodo 2007-2012, la tuberculosis sigue siendo la enfermedad definitoria de 
SIDA en un 26% de los casos, seguida de la neumonía por Pneumocystis jiroveci (24%) y 
la candidiasis esofágica (13%). 
 
En el conjunto del Estado, en Galicia, desde el año 2004, se empezó a declarar los 
nuevos casos de diagnóstico por VIH. Hasta diciembre de 2012, se registraron 1.845 
nuevos casos, con una media de 205 infecciones anuales, lo que representa una tasa de 
incidencia anual de 74 casos por millón de habitantes, por debajo de la media anual 
española que es de 92 casos por millón (en el periodo 2004-2012). Las tres cuartas partes 
fueron hombres con una media de edad de 38 años. En el último año (2012), se 
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Figura 9. Incidencia de VIH y SIDA por año de diagnóstico. Galicia y España (2004-2012) 






En el periodo (2004-2012), la práctica de riesgo más asociada con la infección fue 
la de las prácticas sexuales no seguras con un 75% de incidencia (40% HTX y 35% HSH). 
La segunda categoría de transmisión fueron los UDI con un 20%. Pero si nos fijamos en el 
género de los nuevos diagnósticos y más concretamente en los varones (75%), la 
transmisión más frecuente ocurre entre HSH (45%), presentando una tendencia al alza 
con un cambio relativo de un 14,7% anual (Figura 10). Entre las mujeres, en este mismo 


































Figura 10. Porcentaje de diagnósticos VIH en hombres según las prácticas de riesgo y año. 
Fuente: (DXIXSP). (HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres, UDI: usuario de 
drogas inyectables) 
 
En relación a la población inmigrante, en Galicia, el 19% (N=347) de los nuevos 
diagnósticos de VIH entre 2004-2012 son personas originarias de otros países (16% de 
los hombres y 28% de las mujeres). La procedencia más común fue la Latinoamérica 
(57%), Europa (24%) y África subsahariana (15%). Este hecho debe tenerse en cuenta 
porque al estudiar las prácticas de riesgo en esta población se ve que están en 
consonancia con sus valores y comportamientos. Los procedentes de Latinoamérica se 
infectaron mayoritariamente por la vía sexual (96%: 56% HTX y 40% HSH); los europeos 
por compartir material de inyección (46%) y por la vía HTX (33%) y los procedentes del 



































Figura 11. Porcentaje de diagnósticos VIH en mujeres según las prácticas de riesgo y año. 
Fuente: (DXIXSP). (HTX: heterosexual, UDI: usuario de drogas inyectables) 
 
Todos los nuevos diagnósticos presentaban la determinación de linfocitos T CD4+, 
con una mediana de 372 células/μL. El 46% de ellos presentaron diagnóstico tardío 
(células T CD4+ inferior a 350 células/μL), y casi la mitad conocían su seroconversión al 
mismo tiempo que eran declarados como caso SIDA. El mayor porcentaje de este tipo de 
diagnóstico aumenta con la edad, pasando de un 22% en el grupo de menores de 25 años 
hasta un 73% en los mayores de 54 años. Atendiendo a la vía de contagio, el diagnóstico 
tardío en el periodo (2004-2012), es mayor en infectados por relaciones HTX con un 54% 
de los casos (59% hombres y 46% mujeres). Algo parecido se refleja en el grupo de los 
UDI con un 47% de los casos (50% hombres y 36% mujeres), mientras que en los HSH el 
porcentaje es del 37%.  
 
El número acumulado de casos de SIDA, vivos y muertos en Galicia es de 4.066 
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La categoría de transmisión más frecuente a lo largo de los años (1984-2012), está 
asociada al consumo de drogas inyectables, situándose en el 62%, pero a finales del año 
2009, ya se observa que la transmisión HTX es mayor que la de los UDI. Por otra parte la 
categoría HTX, es la segunda categoría más frecuente con un 22%, con una tendencia 
relativa al aumento. 
 
Respecto a la distribución por sexos de los casos acumulados, el 77% pertenecen 
al sexo masculino. En este sentido, la razón de sexos (hombres/mujeres) descendió desde 
finales de los 80 y hasta mediados de los 90, pero desde 1996, el comportamiento es más 








Tabla 3. Número de casos de SIDA por categoría de transmisión en hombres. Galicia 
(1984-2012) 
 
 UDI HTX HSH Hemo. Transf. Vertical Otros/desc. TOTAL 
1984 1 0 0 0 0 0 0 1 
1985 3 0 2 2 0 0 0 7 
1986 13 0 1 6 0 0 0 20 
1987 24 5 1 4 0 1 0 35 
1988 53 4 10 2 2 2 1 74 
1989 93 5 12 5 2 0 1 118 
1990 124 8 21 7 3 0 3 166 
1991 142 19 24 8 3 0 8 204 
1992 147 22 20 1 2 0 5 197 
1993 138 17 18 5 1 1 5 185 
1994 184 42 19 3 1 0 4 253 
1995 151 33 26 4 0 1 3 218 
1996 200 51 26 3 0 0 9 289 
1997 127 40 15 2 3 0 9 196 
1998 72 27 13 2 0 0 4 118 
1999 75 31 8 0 0 0 6 120 
2000 62 26 14 1 0 0 9 112 
2001 68 22 6 2 1 0 9 108 
2002 46 18 14 0 0 0 12 90 
2003 41 20 11 0 0 0 5 77 
2004 48 21 18 0 0 0 7 94 
2005 29 16 15 0 0 0 3 63 
2006 36 15 17 1 0 0 4 73 
2007 34 19 10 0 0 0 7 70 
2008 31 18 19 0 0 0 1 69 
2009 21 22 13 1 0 0 1 58 
2010 15 15 6 0 0 0 2 38 
2011 14 12 11 0 0 1 2 40 
2012 10 16 16 0 0 0 0 42 
 2.002 544 386 59 18 6 120 3.135 
 
(Datos a 31 de diciembre de 2012)  
 
UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres, 






Tabla 4. Número de casos de SIDA por categoría de transmisión en mujeres. Galicia 
(1984-2012)  
 
 UDI HTX Hemo. Transf. Vertical Otros/desc. TOTAL 
1984 0 0 0 0 0 0 0 
1985 1 0 0 0 0 0 1 
1986 6 0 0 0 0 0 6 
1987 6 2 0 0 0 1 9 
1988 19 1 0 0 0 0 20 
1989 12 7 0 2 4 0 25 
1990 28 6 0 1 1 0 36 
1991 36 6 0 1 0 2 45 
1992 40 14 2 0 1 0 57 
1993 39 12 1 1 0 1 54 
1994 49 22 1 3 0 1 76 
1995 48 34 0 2 1 1 86 
1996 34 32 0 1 1 5 73 
1997 33 25 2 0 2 5 67 
1998 18 9 0 0 0 4 31 
1999 14 12 1 1 0 3 31 
2000 22 16 0 0 0 1 39 
2001 12 11 0 1 0 2 26 
2002 13 14 0 0 0 1 28 
2003 16 11 0 0 1 2 30 
2004 11 15 0 0 0 4 30 
2005 7 18 0 0 0 3 28 
2006 10 14 0 0 0 3 27 
2007 14 10 0 0 0 4 28 
2008 3 10 0 0 0 0 13 
2009 6 11 0 0 0 3 20 
2010 6 14 0 0 0 1 21 
2011 5 8 0 0 0 0 13 
2012 2 9 0 0 0 0 11 
 510 343 7 13 11 47 931 
 
(Datos a 31 de diciembre de 2012)  
 
UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual, Hemo: hemoderivados contaminados y Transf.: 







La enfermedad indicativa de SIDA más frecuente en el momento del diagnóstico 
desde el año 1994, fue la tuberculosis diseminada o extrapulmonar, con el 17,5%, seguida 
de la neumonía por Pneumocystis jiroveci con un 15,8% y de la tuberculosis pulmonar en 
mayores de 12 años con un 13,3% (Figura 13). 
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Figura 13. Enfermedades indicativas de SIDA más frecuentes en el momento del diagnóstico. 
Galicia (1984-2012) 
*
(TB. D/E): tuberculosis diseminada/extrapulmonar; (Pn.P.J.): neumonía por Pneumocystis jiroveci; (TB. 
Pulm.): tuberculosis pulmonar; (C. ESOF.): candidiasis esofágica; (Sd. Caq.): síndrome caquéctico, 
(Toxop. C): toxoplasmosis cerebral y (Pn. Rec.): neumonías recurrentes. 
Fuente: (DXIXSP) 
 
En todo el periodo (1984-2012) se produjeron 2.797 muertos por el VIH (80% 
hombres). El número de éxitus alcanzó su máximo en los años 1995 y 1996 para, 
posteriormente, disminuir drásticamente en los dos años siguientes a la entrada del 
TARGA, consiguiendo que se estabilizase en menos de 100 muertes anuales en el siglo 
XXI. El pico máximo de defunciones se alcanzó en 1995 con una tasa de mortalidad de 
10,7 muertes por 100.000 habitantes. Hoy en día esta cifra se ha estabilizado y su valor 






1.6- Evolución natural de la infección por VIH-1. 
 
En la infección por VIH-1 se distinguen tres periodos o fases (Figura 14): a) la 
primoinfección, b) la infección crónica o asintomática y c) la infección avanzada o SIDA. 
 
a) Primoinfección, esta fase se caracteriza porque el VIH se disemina 
extensamente por los órganos linfoides y porque alcanzan niveles altos de viremia. El fin 
de esta fase coincide con la aparición de anticuerpos contra el VIH-1, dando paso a la 
infección crónica.  
 
Este periodo tiene una duración de dos a seis semanas y a menudo se acompaña 
de síntomas inespecíficos, similares a los de otras infecciones virales agudas. Los 
síntomas y signos más comunes suelen ser: cefalea, fiebre, astenia, odinofagia, 
adenopatías de predominio laterocervical, mialgias, exantema, pérdida de peso, 
sudoración nocturna y artralgias (94-97).  
 
En el caso de la transmisión por vía sexual, las primeras células diana del virus son 
las células dendríticas situadas en la submucosa, y los linfocitos circundantes. En los 
primeros días de infección por el VIH se destruyen preferentemente los linfocitos memoria 
que constituyen el 80% de los linfocitos T CD4+ que constituyen a su vez el sistema GALT. 
Este sistema está formado por micronódulos linfáticos en la submucosa de todo el 
intestino y representa el 60% de los linfocitos del organismo. Su misión es esencial en la 
defensa frente a gérmenes ya que el intestino representa por su tamaño y características 
la interfase más susceptible a la infección. En este microambiente se producen fenómenos 
de presentación antigénica por parte de las células especializadas (dendríticas y 
Langerhans), lo que crea un contexto especialmente apto para la infección al encontrarse 
los linfocitos activados (81, 98). A partir de la infección inicial del sistema GALT el VIH se 
disemina rápidamente a órganos linfoides donde establece una infección persistente con 
una proporción de linfocitos infectados de forma latente o en replicación activa similar a la 






Como en esta fase todavía no hay anticuerpos (período ventana) debe 
determinarse la carga viral plasmática, que se detecta a partir de la primera semana, 
precediendo a los síntomas (100). La carga viral plasmática en la infección aguda suele 
estar muy elevada (más de 6 log10) y se relaciona con la intensidad de las manifestaciones 
clínicas. La seroconversión se detecta 1-2 semanas más tarde. Desde la descripción de 
los primeros casos de infección aguda se sabe que la progresión a SIDA es más rápida en 
los pacientes sintomáticos (94-96). La primera reacción de inmunidad contra la infección, 
antes de que se detecten anticuerpos neutralizantes, corre a cargo de los linfocitos T 
citotóxicos, que lisan las células infectadas que presentan antígenos virales de superficie 
(101). Al cabo de seis semanas, los niveles de ARN vírico en plasma bajan drásticamente, 




Figura 14. Evolución natural de la infección por VIH. 
En la primoinfección, se aprecía una alta carga viral en sangre, que disminuyen hasta alcanzar un valor 
estacionario en la fase asintomática. El nivel de linfocitos T CD4
+
 disminuye durante la infección aguda 
aunque posteriormente se recuperan alcanzando niveles ligeramente inferiores a los iniciales. 
Paulatinamente el número de células T CD4
+
 disminuye hasta alcanzar valores <200/µL, la replicación 
viral aumenta, emergen variantes X4-trópicas (50%), disminuye la actividad de los linfocitos T 
citotóxicos, aparecen las infecciones oportunistas y por último la muerte.  






b) Infección crónica asintomática, esta fase puede durar de ocho a diez años 
como media, se caracteriza por niveles de células T CD4+ relativamente estables, aunque 
con tendencia a descender progresivamente. El número de linfocitos T CD4+ decae 
paulatinamente a un ritmo de unos 25-60 células T CD4+/µL de sangre/año (103). Las 
causas del descenso de linfocitos T CD4+ durante esta fase de la infección se conocen 
parcialmente. El aumento de la carga viral y el descenso de linfocitos T CD4+ se 
correlacionan de forma inversa, pero a veces se describen curvas de cinética compleja 
que sugieren la presencia de múltiples factores influyendo sobre la lisis de los linfocitos 
infectados y sobre la producción de nuevas partículas de virus. 
 
En esta fase de la infección los órganos linfoides constituyen el gran escenario 
donde se producen los fenómenos de infección y propagación del VIH. En el estudio de 
los ganglios linfáticos se observa una enorme cantidad de viriones a nivel extracelular que 
se disponen esencialmente en los espacios interdigitantes de las células dendríticas, en 
estrecho contacto con los linfocitos (104).  
 
Los mecanismos de linfocitopenia no se limitan al efecto citopático directo del VIH. 
Existen otros mecanismos que están implicados en la disminución del número de linfocitos 
T CD4+; como la provocada por los linfocitos citotóxicos en los órganos linfoides, en donde 
los linfocitos T CD4+ infectados, al expresar los péptidos virales en sus moléculas HLA de 
clase I, se convierten en dianas del sistema inmune, por lo que son susceptibles al 
reconocimiento y lisis (104, 105). Otro mecanismo es la apoptosis (106) y el secuestro de los 
linfocitos a los órganos linfoides, originado por un reclutamiento de los linfocitos a estos 
órganos; debido a la acumulación de partículas virales en su interior (107).  
 
Con relación a los linfocitos T CD8+ permanecen ligeramente aumentados durante 
el período asintomático, lo que indica la existencia de reacciones citotóxicas contra el 
virus, pero que no llegan a suprimir la replicación viral (108).  
 
En esta fase, la viremia desciende considerablemente, a pesar de la continúa 
replicación viral (109-111), estableciéndose un estado de equilibrio, en el cual la producción y 
eliminación del virus alcanza valores semejantes, debido a una fuerte respuesta inmune 
del huésped frente al virus (112, 113). Como resultado, los niveles de ARN vírico en plasma 





El nivel de viremia de este periodo refleja los años que durará el periodo 
asintomático, de forma que a menor nivel de viremia alcanzado, mayor será la duración de 
esta fase.  
 
c) Infección avanzada o SIDA, se caracteriza porque en ella los recuentos de 
células T CD4+ son generalmente inferiores a 200/µL, la replicación viral se acelera, la 
actividad de los linfocitos T citotóxicos desciende, se destruye la arquitectura linfática, y se 
desarrollan infecciones oportunistas. 
 
A medida que la infección progresa, el sistema inmune es destruido y se produce 
un aumento en la replicación viral. Esta replicación acelerada permite una mayor 
generación de mutantes, lo que a su vez aumenta las posibilidades de evasión viral y la 
generación de variantes más citopáticas. Tanto la elevación de la carga viral como el 
descenso rápido en el número de linfocitos T CD4+ son los marcadores de la replicación 
«salvaje» del virus debido al escaso control de un sistema inmune progresivamente 
deteriorado (99). En la fase sintomática la población viral se hace mucho más homogénea y 
desarrolla un claro tropismo con mayor tendencia a formar sincitios, el fenotipo viral 
cambia a dual trópico o a CXCR4 trópico, por lo que es capaz de infectar los linfocitos T 
CD4+ con mayor eficiencia (62, 66). Se ha descrito la aparición de variantes con un tropismo 
X4 en aproximadamente el 50 % de los pacientes. La detección de estas cepas se asocia 
con un rápido descenso en la cifra de linfocitos T CD4+ y un mal pronóstico de 
supervivencia (66, 77, 78, 117).  
 
La última etapa de la enfermedad, en ausencia de tratamiento antirretroviral, se 
caracteriza por la aparición de infecciones oportunistas graves, ciertas neoplasias, 






1.7- Parámetros clínicos que determinan la progresión de 
la infección. 
 
Las manifestaciones clínicas, el recuento de linfocitos T CD4+ y la carga viral 
plasmática (CVP) son los parámetros que se utilizan para tomar decisiones respecto al 
inicio y los cambios en el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA, en adelante 
denominado TAR) así como para monitorizar su eficacia. Por lo que estos parámetros se 
convierten en indispensables para determinar si la infección está evolucionando a estadios 
más avanzados (28). Aunque a continuación se van a tratar por separado, a la hora de 
valorar el inicio del TAR deben considerarse conjuntamente. 
 
 
1.7.1- Manifestaciones clínicas. 
 
La mayoría de eventos oportunistas se produce en pacientes inmunodeprimidos 
con criterios de inicio de tratamiento antirretroviral La evolución clínica en el paciente 
asintomático se debe monitorizar en todas las visitas desde el diagnóstico, ya que podría 
constituir motivo de cambio, si se detecta una evolución de la enfermedad, y propiciar el 
inicio del TAR. En la práctica asistencial debe efectuarse un control clínico y analítico cada 
3-4 meses, así es como lo recogen las recomendaciones del documento de consenso de 
GESIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos 
infectados por el VIH (118), actualizado a enero 2015.  
 
Basándose en la definición de caso de SIDA de los C.D.C de 1987 y de la revisión 
en Europa de la OMS-CE (Centro Colaborador de SIDA) de 1993 (119) los pacientes 
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana se clasifican atendiendo al estadio de 
la enfermedad, para ello hay que tener en cuenta dos parámetros: el número de linfocitos 






Tabla 5. Categoría clínica de los pacientes diagnosticados de VIH. 
 










de SIDA (1987) 
≥500/µL A1 B1 C1 
200-499/µL A2 B2 C2 
<200/µL A3 B3 C3 
 
En un elevado porcentaje de pacientes, la infección por VIH se diagnostica muy 
tarde, a menudo al mismo tiempo que se diagnostican enfermedades oportunistas o 
tumores de categoría C del C.D.C. Como hemos visto en el apartado 1.5 relacionado con 
la epidemiología del VIH, en España, a diciembre de 2012, en el momento del diagnóstico 
de VIH, el porcentaje de enfermedad avanzada fue del 28%, y el de diagnóstico tardío de 
48% (linfocitos T CD4+ inferior a 350 células/μl). Un porcentaje similar de pacientes se 
detectó en Galicia, a diciembre de 2012, donde el 46% de los nuevos diagnósticos 
presentaron diagnóstico tardío y casi la mitad conocían su seroconversión al mismo tiempo 
que eran declarados como caso SIDA. 
 
A efectos de vigilancia epidemiológica, un caso de SIDA se define como el 
diagnóstico, en el paciente infectado de VIH, de una o más de las enfermedades 







Tabla 6. Enfermedades definitorias de SIDA. 
 
 1) Septicemia recurrente por Salmonella sp., no por S. typhi. 
 2) Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar. 
 3) Mycobacterium Avium o M. Kansasii diseminada que no sea pulmón, piel o ganglios linfáticos 
cervicales o hiliares. 
 4) CMV de órganos que no sean hígado, bazo o ganglios linfáticos. 
 5) Retinitis por CMV con pérdida de visión. 
 6) Herpes simple mucocutáneo crónico que persista más de un mes. Bronquial, pulmonar o 
esofágico de cualquier duración. 
 7) Aspergilosis. 
 8) Candidiasis esofágica, traqueal, bronquial o pulmonar. 
 9) Coccidiomicosis diseminada que no sea en pulmón, ganglios linfáticos cervicales o hiliares. 
10) Criptococosis extrapulmonar. 
11) Histoplasmosis diseminada que no sea en pulmón, ganglios linfáticos cervicales o hiliares. 
12) Neumonía por Pneumocystys jiroveci. 
13) Toxoplasmosis cerebral. 
14) Criptosporidiasis con diarrea persistente de más de un mes de evolución. 
15) Isosporiasis con diarrea persistente de un más de un mes de evolución. 
16) Encefalopatía por VIH. Demencia. 
17) Leucoencefalopatia multifocal progresiva. 
18) Síndrome caquéctico o caquexia. 
19) Síndrome de desgaste o wasting síndrome. 
20) Sarcoma de Kaposi. 
21) Linfoma primario de cerebro. 
22) Linfoma no Hodgkin de células B o de fenotipo inmunológico desconocido: Linfoma de células 
pequeñas no hendidas (Burkitt, tipo Burkitt o no tipo Burkitt), linfoma inmunoblástico. 
23) Cáncer invasivo de cuello uterino. 
24) Neumonías bacterianas recurrentes. 






1.7.2- Linfocitos T CD4+. 
 
El número de linfocitos T CD4+ es el marcador de laboratorio principal de la función 
inmune en un paciente infectado por VIH-1. Sirve para valorar el riesgo de progresión 
clínica de la infección (28) y lo más importante, como indicador del inicio del TAR, en los 
pacientes asintomáticos. Según las recomendaciones del documento de consenso de 
GESIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos 
infectados por el VIH, la cuantificación de los linfocitos T CD4+ debe ser cada 3-6 meses y 
ante un hallazgo que oriente a tomar una decisión terapéutica de inicio de TAR, debe 
repetirse en 3-4 semanas antes del inicio. 
 
Numerosos estudios de cohortes han demostrado que la cifra de linfocitos T CD4+ 
es un factor pronóstico de progresión clínica y de mortalidad. Además, en el caso que el 
paciente haya iniciado el TAR, sirve para ver la eficacia de éste último. Una adecuada 
respuesta de un paciente a la terapia está definida como un aumento del rango de 50-150 
linfocitos T CD4+/μL por año (120). Estos son los motivos que justifican que la cifra de 
linfocitos T CD4+ debe ser medida desde la primera visita del paciente a la consulta, ya 
que su resultado puede ser indicativo de la toma de decisiones respecto al inicio del TAR 
en el paciente naïve, paciente que todavía no ha iniciado el TAR. 
 
Desde la aparición en 1996 del TAR, las recomendaciones acerca de cuándo 
iniciarlo han sido modificadas en diversas ocasiones. En un principio, el estudio MACS 
apoyó el inicio del TAR cuando la cifra de linfocitos T CD4+ era inferior a 200 células/μL, 
ya que el riesgo de progresión a SIDA era alto a los tres años, variando del 14,3% al 
85,5% en función de la CVP (121). Sin embargo, debido a los resultados de numerosos 
estudios de cohortes (122-124) y de un ensayo clínico (125), según los cuales el riesgo de 
progresión clínica a SIDA y muerte era considerablemente mayor en los pacientes que 
comenzaban el TAR con cifras inferiores a 350 células/μL, que en los que lo hacían por 
encima de dicho nivel. Por lo que la recomendación de iniciar el TAR se amplió a todos los 
pacientes con menos de 350 linfocitos T CD4+/μL, criterio que ha estado vigente en la 
mayoría de las principales guías sobre el inicio del TAR de los países desarrollados hasta 






Tabla 7. Indicaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes asintomáticos con 











<200 Recomendar siempre. 
 




* En general a los pacientes con linfocitos T CD4
+
 entre 200 y 350 células/μL se debe 
recomendar el inicio de TAR sobre todo si la proporción de células T CD4
+
 es inferior a 14%. 
 Sin embargo en determinadas circunstancias se podría diferir: si los linfocitos T CD4
+
 se 
mantienen de manera estable en una cifra próxima a 350 células/μL y la CVP es baja (inferior a 
20.000 copias/ml). 
 
Posteriormente, esta recomendación fue modificada primero por el Department of 
Heath and Human Services (DHHS) en EEUU, tras el cual se sumaron sucesivamente 
otras guías.  
 
Las guías, que no modificaron la recomendación de tratar abiertamente a todos los 
individuos VIH+ asintomáticos con menos de 500 linfocitos T CD4+/μL, sí consideraron 
hacerlo en aquellos individuos que tenían entre 350 y 500 células CD4+/μL, si estos 
presentaban determinadas circunstancias o comorbilidades (91, 126-128). 
 
El debate actual se centra en torno a si es necesario iniciar TAR con cifras de 
linfocitos T CD4+ superiores a 500 células/μL. Los datos que sustentan este debate 
provienen de cohortes de pacientes en las que se ha evaluado la mortalidad, la progresión 
a SIDA, la incidencia de enfermedades no definitorias de SIDA, la recuperación 
inmunológica y la toxicidad del tratamiento en función de la cifra de linfocitos T CD4+ al 
inicio del TAR. En las tabla 8 y 9, quedan reflejadas las recomendaciones de las 
principales guías para el inicio del TAR en el paciente naïve, revisadas por última vez en 






Tabla 8. Recomendaciones de las diferentes guías para inicio del TAR en el paciente 





el VIH o SIDA 
Linfocitos T CD4+ 
< 200/µL  
Linfocitos T CD4+ 
200-350/µL  
Linfocitos T CD4+  
350-500/µL  
Linfocitos T CD4+ 
> 500 /µL 
DHHS-USA,        
mayo 2014 
Sí Sí Sí Sí 1 Sí 2
International AIDS  
Society-USA, 2014
British HIV   
Association, 2012 
Organización
Mundial de la             
Salud,  junio 2013 
GESIDA, enero 2015 Sí Sí Sí Sí 1 Considerar 2,7
Diferir 4
Considerar 4
Sí Sí Sí Sí 1 Sí 2
Sí Sí Sí Considerar 3
Considerar 6Sí 5SíSíSí
European AIDS          
Clinical Society,        
noviembre 2013         
Sí Sí Sí Considerar 3
 
 
1) Recomendación sólida, datos científicos de calidad moderada. (A-II) * 
2) Recomendación moderada basada en la opinión del experto. (B-III) * 
3) Tratar a todos los VIH
+
 con tuberculosis (TB), embarazadas, hepatitis crónica por virus C (VHC) y 
B (VHB), enfermedad renal, trastorno neurocognitivo, linfoma de Hodking y cáncer asociado al virus 
del papiloma humano (VPH). 
4) Tratar a todos los pacientes con TB, embarazadas, coinfección con VHB, enfermedad renal, 
trastorno neurocognitivo, linfoma de Hodking y cáncer asociado a VPH. 
5) Pacientes VIH
+
 con linfocitos T CD4
+
 <350células/µL como prioridad. 
6) Tratar a todas los VIH
+
 con TB activa, coinfección con VHB con hepatopatías severa y parejas 
serodiscordantes. 
7) Considerar para VIH
+
 con cirrosis hepática, VHC, riesgo cardiovascular elevado, CVP >10
5
 
copias/ml, tumores no relacionados con el SIDA, trastorno neurocognitivo o pacientes ≥55 años. 
 
Tabla 9. Fuerza de recomendación (A, B, C) y grado de evidencia (I, II, III). 
 
 
Fuerza de la recomendación Calidad de la evidencia que la sustenta 
A: Recomendación fuerte. 
B: Recomendación moderada. 
C: Recomendación opcional. 
I: Uno o más ensayos clínicos aleatorios con resultados 
y/o endpoints de laboratorio validados.  
 
II: Uno o más ensayos bien diseñados, no aleatorios o 
estudios observacionales de cohortes con los 
resultados clínicos a largo plazo.  
 





Según las recomendaciones del documento de consenso de GESIDA/Plan Nacional 
sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el VIH, 
actualizado en enero 2015, en pacientes sin tratamiento previo, se debe valorar 
individualmente cuándo debe iniciarse el TAR (Tabla 10) y qué combinación de fármacos 
se va a utilizar (Tabla11), sopesando siempre las ventajas e inconvenientes de todas las 
opciones (118).  
 
Se recomienda iniciar TAR de forma inmediata en los pacientes con infección 
aguda sintomática cuando: a) Exista afectación neurológica (meningoencefalitis, síndrome 
de Guillain-Barré, etc) o de cualquier otro órgano o sistema (hepatitis, miopericarditis, 
trombocitopenia, etc); b) sea prolongada (>7 días de duración); c) se acompañe de 
eventos clínicos B o C relacionados con la inmunodepresión; o d) se acompañe de una 
inmunodepresión celular avanzada (recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 350/μL) (B-II); 
o e) el paciente tenga un tropismo viral no-R5 o una CVP a los tres meses de la infección 
superior a 100.000 copias/ml (B-II). En los pacientes con una infección aguda asintomática 
o una con infección reciente por el VIH se recomienda iniciar TAR si cumplen los criterios 
d) o e) (B-II). 
 
El TAR se recomienda siempre en los pacientes sintomáticos, en las embarazadas, 
en las parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmisión, en la hepatitis crónica por 
virus B (VHB) que requiera tratamiento y en la nefropatía relacionada con el VIH. 
 
En los pacientes asintomáticos el inicio de TAR se basará en la cifra de linfocitos T 
CD4+, la carga viral plasmática, la edad y las comorbilidades del paciente: 1) Si el número 
de linfocitos T CD4+ es inferior a 500 células/μL se recomienda TAR; 2) Si el número de 
linfocitos T CD4+ es superior a 500 células/μL se puede diferir el tratamiento, pero puede 
considerarse en los pacientes con cirrosis hepática, hepatitis crónica por virus C (VHC), 
riesgo cardiovascular elevado, CVP superior a 105 copias/ml, tumores no relacionados con 






Tabla 10. Indicaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes asintomáticos con 











<350 Recomendar siempre. (A-I) 
 
≤500 Recomendar en la mayoría de ocasiones. (B-I)  
 
>500 Considerar. (B-III)* 
 
* En pacientes >500 linfocitos T CD4
+
, se recomienda en los siguientes situaciones: (cirrosis 
hepática, hepatitis crónica por el VHC, CVP >10
5
 copias/ml, tumores no relacionados con el 
SIDA, edad ≥55 años, riesgo cardiovascular elevado y trastornos neurocognitivos. (B-III) 
En parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmisión por vía sexual para reducir el riesgo. 
(A‐I) 
En mujeres gestantes, para prevenir la transmisión materno fetal. (A‐I) 
En la nefropatía por el VIH. (A‐II) 
En la hepatitis crónica por el VHB. (A‐II) 
 
 
Otra de las utilidades de la determinación de linfocitos T CD4+ es que sirve para 
monitorizar la respuesta terapéutica. Uno de los objetivos del TAR es la restauración 
inmunológica y por lo tanto frenar la evolución de la enfermedad. La forma más habitual de 
valorarlo es midiendo el incremento de los linfocitos T CD4+, que aparece ya en las 
primeras semanas tras el inicio del TAR (23, 24, 132, 133). Paralelamente al aumento de los 
linfocitos T CD4+, hay una disminución de los linfocitos T CD8+ y de los marcadores de 
activación del sistema inmunitario que refleja la disminución de la CV en plasma y en el 
tejido linfático (133). El aumento de la cifra de linfocitos T CD4+ es lento pero constante en el 
tiempo. No existen datos que permitan definir una respuesta inmunológica adecuada. En 
general se admite, basándose en los estudios de cinética celular, que durante el primer 






Tabla 11. Combinaciones de tratamiento antirretroviral para pacientes adultos sin 


















Un fármaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C 
  
A B C 















Darunavir/ritonavir (DRV/r) o (DRV/COBI)* 
 
Atazanavir/ritonavir (ATV/r) o (ATV/COBI)* 
Abacavir (ABC) Lamivudina (3TC) 
Raltegravir (RAL) 
 
Atazanavir/ritonavir (ATV/r) o (ATV/COBI)* 
OTRAS PAUTAS 
POSIBLES 




Abacavir (ABC) Lamivudina (3TC) 
Efavirenz (EFV) 
 




Lamivudina (3TC) Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 
Raltegravir (RAL) 




*Cobicistat (COBI): como potenciador de DRV o ATV ha sido recomendado por la EMA 
(acrónimo en inglés de European Medicines Agency, Agencia Europea del Medicamento), pero 
todavía no ha sido comercializado, por lo que las combinaciones que lo incluyen no pueden ser 







1.7.3- Carga viral plasmática del VIH-1. 
 
Actualmente se admite que la CVP es un criterio secundario para el inicio del TAR, 
complementario a la cifra de linfocitos T CD4+. Al igual que estos, la CVP debería ser 
medida en todos los pacientes infectados de VIH en la primera visita y después cada 3-6 
meses. Ante un hallazgo que oriente a tomar una decisión terapéutica de inicio de TAR, 3-
4 semanas antes del inicio del TAR, se recomienda confirmar siempre la CVP con una 
segunda determinación. Debe utilizarse, siempre que sea posible una técnica ultrasensible 
para determinar la CVP, para el control y seguimiento de la eficacia del TAR, cuyo dintel 
mínimo de detección sea <50 copias/ml. 
 
Según las recomendaciones del documento de consenso de GESIDA/Plan Nacional 
sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el VIH, 
actualizado en enero 2015, se recomienda iniciar TAR de forma inmediata en los 
pacientes con infección aguda sintomática cuando: la CVP a los tres meses de la infección 
es superior a 100.000 copias/ml o en el paciente asintomático cuando también supera este 
umbral.  
 
El objetivo del TAR es conseguir una supresión lo más rápida y duradera posible de 
la replicación viral. La CVP desciende rápidamente (1-2 log10/ml) tras iniciar el TAR y el 
nadir, número más bajo de linfocitos TCD4+ que se alcanza, comienza a aumentar a las 4-
8 semanas, lo que se correlaciona con el efecto de la respuesta (20, 134, 135). En pacientes 
sin tratamiento previo, los niveles indetectables de la CVP por las técnicas convencionales 
(<200/50 copias/ml) suelen alcanzarse tras un período medio de 3-8 semanas de TAR (136). 
Algunos pacientes, especialmente aquellos que parten con CVP altas, pueden tardar más 
de 24 semanas en lograr niveles inferiores a 50-20/ copias/ml (137). 
 
Es importante alcanzar una CVP menor de 20-50 copias/ml, puesto que se ha 
comprobado que aunque siempre sigue existiendo replicación viral en el tejido linfático, si 
la CVP es inferior a esta cifra no se seleccionan mutaciones de resistencia (138, 139).  
 
De todas formas la persistencia de CVP por encima de 50 copias/ml (blips) en más 





Basándose en datos de cinética viral en pacientes con TAR, los criterios de 
respuesta y fracaso virológicos son los siguientes:  
 
– Respuesta virológica: CVP <50/20 copias/ml a las 16-24 semanas. Estos 
pacientes tienen respuesta virológica a las 4 semanas (disminución CVP >1 
log10/ml), y a los 3-4 meses tienen una CVP indetectable por las técnicas 
convencionales. 
 
– Fracaso virológico: cualquiera de las siguientes situaciones define el fracaso 
virológico por lo que se debe tomar una decisión de cambio del TAR:  
 
a) CVP detectable a las 24 semanas de iniciado el TAR. 
 
b) Si tras alcanzar una CVP indetectable (<50 copias/ml), ésta vuelva a ser 
detectable en dos determinaciones consecutivas. 
 
Por el contrario, la cifra de linfocitos T CD4+ es un criterio menos importante que la 
CVP para decidir cambios en el tratamiento ya que el fracaso inmunológico suele ir 
precedido de fracaso virológico. 
 
En ocasiones se observa una discordancia entre la respuesta virológica y la 
inmunológica. Existen pacientes que mantienen una cifra estable de linfocitos T CD4+ 
durante períodos más o menos prolongados a pesar de tener una CVP detectable (140, 141) y 
en otras ocasiones la cifra de linfocitos T CD4+ disminuye o no aumenta a pesar de que la 
CVP sea indetectable (142, 143). En esta segunda situación puede existir una carga viral 
detectable en tejido linfático debido a que el TAR sea subóptimo (142). Sin embargo, en 
otras ocasiones, esta linfopenia en pacientes con viremia controlada se puede deber a 
otras causas, como puede ser la hipertensión portal en pacientes con hepatopatía crónica 






1.8- Clasificación de los pacientes en base a la progresión 
de la infección. 
 
La infección natural de la infección por VIH muestra una gran variabilidad 
interindividual (144). La mayoría de los pacientes infectados (80-85%), denominados 
progresores (P) crónicos progresan a síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 
ausencia de tratamiento de gran actividad (TARGA) en un periodo de 8-10 años, por una 
caída progresiva del número de linfocitos T CD4+ (145-147). Sin embargo, existen dos grupos 
extremos en cuanto a la velocidad de progresión:  
 
1) Los progresores rápidos (PR), son una pequeña proporción de pacientes, 
aproximadamente un 10%, que progresan a SIDA rápidamente tras la primoinfección. 
 
En diferentes estudios de cohortes que han analizado la historia natural de la 
infección VIH-1 se ha evidenciado que la progresión a SIDA o muerte se asocia a factores 
iniciales de la infección como; 1) la gravedad de la sintomatología en la infección aguda, es 
decir, cuanto mayor sea el número de síntomas en primoinfección, mayor es el riesgo de 
progresar (94-96), 2) el descenso inicial del valor cuantitativo del número de linfocitos T CD4+, 
al apreciarse un mayor riesgo si este valor es inferior a 500 linfocitos T CD4+/μL, debido 
que en estos pacientes el descenso se produce de una manera progresiva pero a mayor 
velocidad (148), 3) que el diagnóstico esté acompañado de altos niveles basales de ARN 
vírico en plasma (149), o que éste se mantenga con valores superiores a 105 copias/ml a 
partir del cuarto mes después de la infección (150), 4) a la presencia de niveles elevados de 
DNA en las células mononucleares de sangre periférica (CMSPs) (151), 5) que la infección 
se produzca por un virus con un tropismo X4 o dual/mixto (76, 86, 152), 6) que el paciente se 
infecte por más de una cepa de virus de VIH-1 (153) y/o 7) debido al perfil genético de los 
individuos infectados (89, 154, 155), por lo que la presencia de uno o varios de estos factores 
puede ser determinante para que la infección evolucione a SIDA entre 1-3 años después 






2) Los no progresores a largo plazo (Long Term Non-Progressors, LTNPs); son una 
pequeña proporción de pacientes infectados por VIH (5-15%) que permanecen 
clínicamente asintomáticos y/o inmunológicamente estables, mantienen un recuento de 
células T CD4+ normal, durante más de 8-10 años sin necesidad de tratamiento (156-159) y 
suelen presentar un nivel de ARN vírico en plasma siempre bajo (151, 160-162). 
 
El término de no progresores a largo plazo, en un principio fue acuñado de forma 
general para este grupo de individuos, basándose en la duración prolongada de la 
infección y el recuento de linfocitos T CD4+, pero con la llegada de la determinación de la 
carga viral a mediados de los años 90, se pudo comprobar que los LTNPs poseían 
características fenotípicas que los diferenciaban en subgrupos, debido a que algunos 
mostraron tener cantidades moderadas e incluso indetectables de ARN vírico en plasma: 
 
a) Los “no controladores de viremia”, (LTNP-NC); pertenecen al subgrupo de 
pacientes que permanecen clínicamente asintomáticos y/o inmunológicamente estables, 
manteniendo un recuento de células T CD4+ normal, pero con una carga viral superior a 
las 2.000 copias/ml en más del 50% de sus determinaciones, hasta un máximo de 100.000 
copias/ml (163). 
 
b) Los “controladores de viremia”, (LTNP-CV); son el subgrupo de pacientes que 
presentan un mayor grado de control virológico que los “LTNP-NC”, por lo que poseen un 
nivel de ARN vírico en plasma bajo, pero detectable, con un valor umbral superior de 
2.000 copias/ml (162, 163) y representan el 3% del total de los pacientes infectados (162). 
 
c) “Elite Supressors”, “Elite non-progressors” o “Controladores Élite”, (LTNP-EC); se 
les ha definido como los pacientes no tratados que mantienen la carga viral con valores 
por debajo de 50 copias/ml (162, 164, 165). Diferentes estudios en distintas cohortes han 
mostrado, que estos controladores de élite, son pacientes poco frecuentes representando 
alrededor del 1% del total de los pacientes infectados (115, 160, 161, 166). Aunque otros autores 
incluyen dentro de este subgrupo de pacientes a aquellos que presentan en más del 90% 
de las determinaciones de la CVP menos de 400 copias/ml (167) o por debajo de 500 






El control virológico suele ocurrir en las primeras fases del curso de la infección por 
VIH-1, comprendiendo una mediana de tiempo de un año desde la seroconversión en la 
gran mayoría de los sujetos (162), aunque otros autores consideran que el control virológico 
espontáneo, definido por cargas virales <400-500 copias/ml desde la seroconversión, 
tiene una mediana de tiempo de casi 2 años (23,3 meses) (166). 
 
En general, los LTNPs, por sus características representan un modelo natural de 
control de la infección por el VIH. Por lo tanto, es crucial comprender los factores 
virológicos, genéticos e inmunológicos, que puedan estar contribuyendo a la supresión de 
la replicación viral y/o al mantenimiento de un recuento de células T CD4+ normal.  
 
Por lo que podemos concluir este apartado diciendo que los pacientes VIH-1 
pueden clasificarse en cinco grupos en base a su progresión y características 
clínicas/inmunológicas, desde su seroconversión en: 1) progresores rápidos (PR), 2) 
progresores crónicos (P), 3) LTNP-no controladores de viremia (LTNP-NC), 4) LTNP-
controladores de viremia (LTNP-CV) y 5) LTNP-controladores élite (LTNP-EC) (155, 162, 163) 
(Tabla 12).  
 
A pesar de mantenerse clínicamente asintomáticos y/o inmunológicamente estables 
durante largos periodos de tiempo, se ha descrito que en algunos de los LTNPs su 
infección crónica asintomática termina evolucionando a SIDA, incluido los del subgrupo de 
“Controladores Élite”. Esto se ha contrastado gracias al seguimiento en el tiempo al que 
han sido expuestos este tipo de pacientes en diferentes cohortes, donde se observó un 
descenso paulatino del recuento de linfocitos T CD4+ (154, 160, 165, 166) y/o un aumento de la 







Tabla 12. Clasificación y definición de los pacientes en base a su progresión clínica, 




• Asintomático a la infección del VIH durante los 10 años siguientes a la seroconversión. 
• Los niveles plasmáticos de ARN del VIH, en ausencia de TAR, deben estar por debajo del nivel 
de detección para el análisis correspondiente (por ejemplo, <75 copias/ml para DNAs o < 50 
copias/ml por PCR ultrasensible). 
• Episodios aislados de viremia de hasta 1.000 copias/ml, siempre y cuando no sean consecutivas 
y representen el mínimo de todas las determinaciones disponibles. 
• Estudio longitudinal del ARN del VIH con un mínimo de 3 determinaciones/año, sin TAR. 
 
LTNP-CV 
• Asintomático a la infección del VIH durante los 10 años siguientes a la seroconversión. 
• Los niveles plasmáticos de ARN del VIH, en ausencia de TAR, son ≤2.000 copias/ml. 
• Episodios aislados de viremia >2.000 copias/ml siempre que tales episodios representen el 
mínimo de todas las determinaciones disponibles.  
• Estudio longitudinal del ARN del VIH con un mínimo de 3 determinaciones/año, sin TAR. 
 
LTNP-NC 
• Asintomático a la infección del VIH durante los 10 años siguientes a la seroconversión. 
• Los niveles plasmáticos de ARN del VIH, en ausencia de TAR, son >2.000 copias/ml, en más del 
50% de los análisis y por debajo de 100.000 copias/mL.  
• Estudio longitudinal del ARN del VIH con un mínimo de 3 determinaciones/año, sin TAR. 
 
P 
• Sintomático a la infección del VIH, que haya iniciado TAR, dentro de los 10 años siguientes a la 
seroconversión. 
• Y con un estudio longitudinal del ARN del VIH que incluye un mínimo de 3 determinaciones, en 





• ≥2 mediciones de los linfocitos T CD4
+ 
<350 células/μl dentro de los 3 años siguientes a la 
seroconversión, con valores no ≥350 en ausencia de TAR. 
• Y/o, inicio del TAR dentro de los 3 años después de la seroconversión, y al menos un 
precedente de linfocitos T CD4
+ 
<350 células/μL. 
• Y/o, SIDA o muerte relacionada por SIDA, dentro de los 3 años siguientes a la seroconversión. 
LTNP-EC: no progresor a largo plazo-controlador élite; LTNP-CV: no progresor a largo plazo-controlador 
de viremia; LTNP-NC: no progresor a largo plazo-no controlador de viremia; P: progresor crónico, PR: 







1.9- Factores asociados a la no progresión de la infección 
por el VIH-1. 
 
Diferentes estudios han mostrado que las razones por las que un paciente infectado 
por VIH-1 progrese o no a estadios más avanzados de la enfermedad son multifactoriales 
y pueden conllevar factores virológicos, genéticos e inmunológicos, los cuales pueden 
influir en la evolución de la progresión de diferentes maneras. Sin embargo, no queda 
claro si el curso relativamente favorable de la infección es debido al virus o a los factores 
del huésped o una combinación de ambos.  
 
1.9.1- Factores virológicos. 
 
Los mecanismos de control de viremia dentro del grupo de LTNPs, y más 
concretamente en el subgrupo de los controladores élite, no están claros todavía. En 
diferentes estudios se ha sugerido que estos subgrupos de pacientes (controladores de 
viremia y controladores élite) pueden estar infectados con virus defectivos o atenuados 
que facilitarían el control de la replicación viral, lo cual implica una disminución en la 
cinética de replicación, lo que se traduce en bajos niveles de CVP y por consiguiente se 
produciría un retraso en la progresión de la enfermedad. Esto es debido a que los virus 
defectivos o atenuados presentan una serie de mutaciones dentro del genoma viral, lo 
cual afecta a la capacidad replicativa y de esta forma a su capacidad patogénica (171-173). 
Recordemos que los genes que codifican para las proteínas del VIH se dividen en genes 
estructurales (gag, env y pol), que codifican, respectivamente, las proteínas precursoras 
de la cápside, envuelta y diferentes enzimas virales como la polimerasa, transcriptasa 
inversa e integrasa, los genes reguladores (tat y rev), que son esenciales para la 
replicación viral, y los genes accesorios (vif, vpu, nef y vpr), que condicionan la patogenia 
del la infección. Por lo que cabría pensar, que la presencia de una mutación importante en 
cualquiera de estos genes podría comprometer la replicación viral, pudiendo permitir un 






A lo largo de los años de estudio sobre el VIH-1, distintos trabajos de investigación 
han demostrado que las cepas de los virus aislados de algunos LTNPs son menos 
evolucionadas y por tanto presentan una menor capacidad de evadir la respuesta 
inmunológica del huésped en comparación con las cepas que están presentes en los 
pacientes progresores (174-177). Además, los factores virales involucrados en la progresión 
de la infección están relacionados principalmente con la variabilidad genética del propio 
virus y con la formación de cuasiespecies que podrían comprometer la replicación viral.  
 
Aunque estas mutaciones virales están relacionadas con una progresión lenta de la 
infección, otros estudios han demostrado que algunos controladores élite están infectados 
con virus patogénicos, con capacidad replicativa (178-181), lo cual sugieren que el control de 
la replicación en la gran mayoría de los casos no es debido tan sólo a virus defectivos. Es 
más, en el estudio de Rachinger et al, se documentó la superinfección en un paciente 
controlador élite, que fue capaz de mantener un control relativo de la carga viral 
plasmática, mientras que otros dos pacientes infectados con el mismo virus aislado, 
presentaron altas cargas virales (182).  
 
Además, existen evidencias claras de que la patogenicidad de un aislado viral 
puede diferir en diferentes pacientes. Esto se demostró en el estudio de un grupo de 
individuos infectados a través de una transfusión sanguínea de un mismo donante. Todos 
ellos presentaron virus que contenían una deleción en el gen nef y todos mantuvieron una 
viremia baja durante más de 10 años (172). Sin embargo, algunas de estos individuos han 
progresado a SIDA con el paso del tiempo (180). Por lo tanto, este resultado sugiere que la 
atenuación viral a través del gen nef no permite un control permanente del VIH in vivo.  
 
A esta misma conclusión contradictoria también llegaron otros estudios de otras 
cohortes de pacientes, donde mientras unas apoyaron la relación existente entre la 
presencia de mutaciones en el gen nef con la lento progresión (183), otras descartaron esta 






Otros estudios que estudiaron las mutaciones presentes en los genes accesorios, 
como los genes vpr y vif, también presentaron resultados discrepantes. Mientras algunos 
estudios mostraron que la lento progresión estaba relacionada con mutaciones presentes 
en estos genes (175, 177, 184-188) , otros estudios no mostraron diferencias genotípicas entre la 
presencia de estas mutaciones con la progresión o no de la enfermedad (173, 189-191). 
 
La interpretación de la mayor parte de los estudios sobre la atenuación del virus es 
difícil, ya que generalmente incluyen pequeños número de pacientes, el análisis del virus 
se hace a partir de secuencias virales amplificadas a partir de CMSPs, en lugar de 
aislados con replicación de VIH competente en plasma. Además, a menudo carecen de un 
grupo control de individuos con una replicación de VIH no controlada y casi siempre estos 
estudios están centrados en las personas que son controladores de viremia (164). 
 
Algunos autores sugieren que, en algunos casos, la baja capacidad replicativa que 
tienen los virus aislados de pacientes LTNPs puede ser el resultado de mutaciones de 
escape frente a una potente respuesta inmune específica frente al VIH, que disminuye la 
capacidad replicativa de éste. El hallazgo de un caso en el cual un individuo VIH positivo 
que progresa a SIDA transmite el virus a su pareja, la cual se comporta como un 
controlador de viremia, sugiere que el estatus de controlador es debido fundamentalmente 
a factores del huésped y no necesariamente al grado de virulencia del VIH (192). Un caso 
reciente y muy popular fue la publicación del conocido “paciente Berlín”, paciente con 
leucemia mieloide aguda e infección con VIH en tratamiento, que tras someterlo a un 
trasplante de médula de células madre de un donante homocigótico para la deleción delta 
de 32 pares de bases en el gen CCR5, pasó a convertirse en un controlador élite (193). 
 
Por lo que sigue sin quedar claro si el mecanismo principal del control virológico 
puede ser explicado por las características del virus, por los factores del huésped o por 






1.9.2- Factores genéticos del huésped. 
 
Los factores genéticos susceptibles de influir en la lenta progresión de la infección a 
estadios más avanzados de la enfermedad se pueden dividir en dos categorías: a) los 
polimorfismos genéticos que afectan a la capacidad de entrada del VIH en el interior 
celular y b) los haplotipos asociados a la región de presentación de los antígenos 
leucocitarios humanos (HLA) que regulan la respuesta inmune específica de la infección 
en el huésped.  
 
1.9.2.1- Polimorfismos genéticos relacionados con los receptores de 
quimiocinas. 
 
Los receptores de quimioquinas, principalmente CCR5 y CXCR4, son utilizados por 
el VIH como co-receptores para su entrada en la célula hospedadora (70, 71). El gen CCR5 
está situado en el cromosoma 3 y se expresa normalmente a niveles muy bajos en la 
superficie de los linfocitos T CD4 inmaduros y en niveles más altos en las células T CD4+ 
memoria activadas, así como en los monocitos y macrófagos (194). Existen determinadas 
mutaciones en dichos receptores que afectan la susceptibilidad de linfocitos y macrófagos 
a la infección por el VIH, que pueden afectar la velocidad de progresión de la infección (88, 
90, 195-198). 
 
En la infección por VIH, uno de los polimorfismos más estudiados es una deleción 
de 32pb en el gen que codifica para el co-receptor CCR5 (CCR5-Δ32) (195, 199, 200). Esta 
deleción tiene un efecto dominante que introduce un codón de parada prematuro en el gen 
del CCR5 que hace que se sintetice como producto final una proteína truncada, no 
funcional, que queda atrapada en el retículo endoplasmático, por lo que no se expresa 
este co-receptor en la superficie de la célula (195, 201, 202). Como consecuencia, este hecho 
provoca la incapacidad del virus para anclarse al co-receptor CCR5 y su entrada en la 
célula. Por lo que esta mutación confiere una mayor protección a los individuos infectados 
contra el virus, y a su vez hace que progrese más lentamente esta enfermedad al estadio 





Esta mutación fue identificada en 1996 y se asoció a la resistencia a la infección 
cuando estaba presente en homocigosis (CCR5-Δ32/ Δ32) (195, 199, 203) y a una reducción en 
la velocidad de progresión cuando se hallaba presente en heterocigosis (CCR5wt/Δ32) (89, 
90). Aunque la homocigosis para el alelo Δ32 es un factor de protección contra la infección 
por el virus, esta protección no es absoluta y se han descrito individuos homocigotos 
infectados. En estos casos, la infección estuvo generalmente producida por cepas de virus 
X4, que utilizarían el correceptor CXCR4 (87, 88). Además, el carácter protector de este alelo 
podría depender del grupo de riesgo al que pertenecen los pacientes. De este modo, en 
los usuarios de drogas por vía parenteral la influencia de este genotipo Δ32 en CCR5 
podría ser menor (204), debido a la mayor probabilidad de ser infectados por cepas de virus 
X4 o D/M. 
 
Con relación a los pacientes heterocigotos para esta deleción (Δ32) presentan 
como característica principal que progresan más lentamente a estadios más avanzados de 
la enfermedad. Diferentes estudios que incluyen LTNPs han confirmado esta teoría 
sugiriendo que la heterocigosis para la mutación en CCR5 disminuye el número de co-
receptores en la superficie celular disponibles para la entrada del VIH (195, 202, 205-209). Pero 
existen otros estudios que no han encontrado esta relación (200, 210-212). 
 
La prevalencia de este polimorfismo (CCR5-Δ32) varía con los diferentes grupos 
étnicos. Esta deleción está completamente ausente en los africanos, entre los asiáticos 
aparece con una frecuencia de entre el 0-12% y está presente en un 10-20% de los 
pobladores del norte de Europa. Se estima que en las poblaciones donde el polimorfismo 
se encuentra con mayor frecuencia, como ocurre en el norte de Europa y Asia occidental, 
aproximadamente el 1% de los caucásicos son homocigotos (201, 211, 213-216). 
 
Otras quimioquinas que parecen tener relevancia en cuanto a la ralentización de la 
progresión de la enfermedad, pero que han sido menos estudiadas son: el polimorfismo 
rs2234358 en el gen del CXCR6 (217), la mutación (CCR2-64I) que reduce la expresión del 
co-receptor CXCR4 en los linfocitos T CD4+ con lo que interfiere con los virus con tropismo 
X4 y por tanto disminuye la progresión de la enfermedad (218, 219) y el polimorfismo CX3CR1 






1.9.2.2- Haplotipos asociados a la región de presentación del antígeno 
leucocitario humano (HLA). 
 
El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) es una familia de genes cuyos 
productos están implicados en la presentación al sistema inmunitario de antígenos 
extraños al huésped. En humanos, los genes MHC conforman el denominado sistema 
HLA (antígenos leucocitarios humano) y se encuentran ubicados en el brazo corto del 
cromosoma 6. Las proteínas codificadas por estos genes están implicados directamente 
en la función inmune mediante la unión y la presentación de una gran variedad de 
péptidos antigénicos a linfocitos T y también mediante la interacción con los receptores de 
HLA en la superficie de otros tipos de células. Por lo tanto, la función biológica más 
relevante de las moléculas de histocompatibilidad es diferenciar lo ajeno de lo propio al 
organismo. Cuando la presentación de estos péptidos se hace por moléculas clase I, se 
activan mayoritariamente los linfocitos T citotóxicos (CTLs, CD8+). Y cuando la 
presentación se hace por moléculas clase II se activan mayoritariamente los linfocitos T 
colaboradores (linfocito T CD4+). 
 
Las vías de procesamiento y presentación de antígenos por las moléculas de clase 
I son útiles para la defensa frente a enfermedades infecciosas, enfermedades 
autoinmunes, procesos inflamatorios y células tumorales. Este proceso se conoce con el 
nombre de restricción MHC de tipo I y de esta manera se asegura que cualquier célula 
que sintetice péptidos antigénicos puede ser marcada para su reconocimiento y posterior 
eliminación por los linfocitos T CD8+, por lisis directa o mediante la inhibición de la 
replicación viral por la producción de citocinas y quimiocinas. Estos péptidos antigénicos 
asociados a moléculas de clase I son producidos por degradación citosólica, a 
continuación son transportadas al interior del retículo endoplasmático por las proteínas 
TAP (transportador asociado al procesamiento de antígeno) donde se unen a las 
moléculas de clase I en formación y finalmente estos complejos se expresan en la 
membrana de la célula. Una vez ubicados en la membrana, estos péptidos son 
reconocidos como extraños y pueden ser atacados por los CTLs (linfocitos T CD8+), de 






Más allá del papel fundamental que desempeñan en la inducción de respuestas de 
los CTLs, las moléculas HLA de clase I son también ligandos para una variedad de 
receptores llamados killer cell immunoglobulin-like receptors (KIRs), las cuales se 
expresan en la superficie de las células NK (natural killer). La interacción entre ambos 
(moléculas HLA-KIRs) regula la activación o inhibición de los mecanismos efectores de las 
células NK sobre la célula diana y de ese modo pueden tener un efecto modulador directo 
sobre la respuesta inmune innata a la infección por VIH-1. Ciertas combinaciones de 
genes KIR, como los KIR3DS1 y los alelos HLA de clase I, tienen un efecto epistástico que 
influye sobre el curso de la infección por VIH-1 (223). 
 
La mayoría de los genes del HLA son altamente polimórficos, es decir que las 
moléculas que codifican son estructuralmente diferentes entre individuos de la misma 
especie. Es por tanto, el complejo más poligénico que se conoce de todo el genoma 
humano y dentro de esta región el más polimórfico es el locus HLA de tipo I, en el que se 
han descrito 4.269 moléculas diferentes (224). Además, se ha demostrado que la 
heterocigosidad en los loci de HLA de clase I (HLA-A, HLA-B y HLA-C) está fuertemente 
relacionada con la lenta progresión hacia el SIDA (225-227). Este hecho es probablemente 
debido a: 1) la naturaleza de los péptidos presentados por estas moléculas, 2) al efecto de 
las mutaciones de escape en estos epítopos sobre la eficacia viral y 3) a la fuerza y 
naturaleza de la respuesta específica de los CTLs contra estos péptidos (211, 228-232). 
 
El primer estudio a gran escala de los HLA de clase I reveló que los alelos HLA-
B*57 y HLA-B*27, se encontraban sobreexpresados en los pacientes controladores élite y 
por lo tanto se asociaron con el control de la replicación viral y a la lento progresión de la 
enfermedad (233).  
 
En el caso del HLA-B*27/27:05 esta relación fue confirmada por numerosos 
estudios de cohortes observacionales (89, 212, 234-238). Se cree que los pacientes infectados 
por el VIH que poseen el alelo HLA-B*27 son capaces de controlar mejor el virus debido a 
su fuerte respuesta inmune. Los estudios demuestran que los pacientes con HLA-B*27 
mantienen los valores de los linfocitos T CD4+ estables durante años y presentan altos 






Se conoce que el VIH puede escapar de la presión selectiva de los CTLs, pero en el 
caso de los pacientes con HLA-B*27 poseen CTLs específicamente seleccionados para el 
epítopo p24 del gen gag (Gag p24), el cual no suele mutar con facilidad y se considera 
que es una proteína conservadora del VIH. Por lo que cuando una variante mutada 
sobrevive, los CTLs específicos de antígenos B*27 siguen reconociendo este epítopo 
mutado (239, 240).  
 
Por el contrario, otras investigaciones contradicen la relación entre este alelo con la 
lenta progresión (176, 211, 241) e incluso un estudio mostró una asociación del alelo HLA-B*27 
con la rápida progresión de la enfermedad entre los afroamericanos estudiados (226). Estos 
datos sugieren una influencia del origen étnico sobre la progresión del VIH. El alelo HLA-
B*27 está presente en el 1,4-8% de los ciudadanos de los principales continentes (242, 243), 
pero este porcentaje es mayor (8-20%) en los caucásicos, dependiendo de su distribución 
geográfica, presentando una mayor prevalencia en las zonas del norte (244). 
 
El alelo HLA-B*57, también se ha asociado con el retraso en la progresión de la 
infección del VIH-1 a SIDA (211, 228, 232, 233, 236, 241, 245, 246). Aunque sigue siendo desconocido 
el mecanismo molecular que hay detrás de esta asociación. Al igual que ocurre con el 
alelo HLA-B*27, se encontraron células T CD8+ específicas para el epítopo del gen gag 
(241, 247). La respuesta específica de los linfocitos T CD8+ se centra típicamente en cuatro 
epítopos conservadores dentro del producto del gen gag del virus. Por lo que la repuesta 
de los CTLs, dirigida a los múltiples péptidos de VIH-1, también está determinada por las 
moléculas de HLA-B*57 (248), lo que sugiere que estos epítopos y las moléculas del alelo 
B*57 están involucradas en la restricción de la replicación viral. 
 
La frecuencia del alelo HLA-B*57 varía considerablemente. La prevalencia del alelo 
HLA-B*57 está presente entre el 1-10% de caucásicos, africanos y asiáticos (242). En 
estudios de cohortes de al menos 30 sujetos LTNPs se ha encontrado que poseen este 
alelo entre 8-63% de los pacientes, siendo el porcentaje más alto en los LTNP-EC. Estas 
frecuencias alélicas son estadísticamente significativas en comparación con las de los 






Pese a que se han descrito otros genes humanos que podrían estar implicados en 
el control de la replicación viral y por tanto en la lento progresión de la enfermedad, las 
nuevas tecnologías han permitido realizar estudios recientes de asociación de marcadores 
en genomas completos (GWAS; genome-wide association studies) en diferentes cohortes 
de pacientes. Estos estudios han demostrado que los polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP) dentro de la región HLA de clase I poseen la asociación genética más fuerte con el 
control de progresión del VIH (154, 238, 249, 250), confirmando sólo a dos grupos de 
polimorfismos genéticos asociados con los locus HLA-B y C (89, 154), un SNP que está 
fuertemente relacionado con el alelo HLA-B*57 (rs2395029) y otro asociado con la 
homocigosis C/C para el rs9264942 del HLA-C.  
 
El primero de ellos, (rs2395029), está localizado dentro del gen del Complejo P5 de 
HLA (HCP5), que se encuentra a 100kb de la zona centromérica de HLA-B. La variante 
asociada a este SNP es conocida por presentar un perfecto desequilibrio de unión con el 
alelo HLA-B*5701 en caucásicos, característica que ha llevado a que actualmente sea 
considerado como su polimorfismo de marcaje o de referencia. Este alelo posee, en sí 
mismo, la más potente señal de protección sobre la progresión del VIH-1 y también ha 
sido asociado con la baja replicación viral (211, 228, 232, 251), lo que explicaría un 9,6% de la 
variación de la carga viral en el paciente VIH-1 positivo (154). Aunque no debemos 
olvidarnos que el alelo HLA-B*5701 también está presente en el 11% de los pacientes en 
los que la enfermedad ha progresado (228). La prevalencia de este alelo es del 5,6% en la 
población infectada (252), pero un estudio epidemiológico español (EPI 109839) demostró 
que la prevalencia de este alelo en la población española es mayor del 6%, llegando a un 
6,5% en caucásicos (253). 
 
Desde un punto de vista farmacogenético la determinación de este alelo también es 
importante, porque permite optimizar la elección del tratamiento antirretroviral y el manejo 
clínico del paciente VIH-1. Esto es debido a que ha sido relacionado como un factor de 
riesgo para desarrollar la reacción de hipersensibilidad al abacavir (HSA) en la raza 
caucásica (252, 254-256). Por lo que tanto la ficha técnica de los medicamentos que contienen 
abacavir, como las principales guías de tratamiento recomiendan la determinación de este 






El segundo polimorfismo identificado con el control de la carga viral es el SNP 
rs9264942 (89, 154, 238), el cual se localiza a 35kb de distancia del gen HLA-C. Este SNP está 
asociado con los niveles de transcritos de ARNm de HLA-C y de la expresión de las 
moléculas de HLA-C en la superficie de las células infectadas, permitiendo una mejor 
presentación de los péptidos antigénicos a los linfocitos T y una eficacia mayor en el 
reconocimiento por parte de las células NK, lo que conduce a un mejor control de la carga 
viral del huésped. Aunque los niveles de expresión de este polimorfismo en la superficie 
celular varían en función de la regulación mediada por otros factores, entre ellos, el micro 
RNA MIR148A (89, 154, 238, 257).  
 
Comparado con lo que sucede con los alelos HLA-B y HLA-A, las moléculas de 
HLA-C no están reguladas negativamente por el gen nef del VIH, lo que permite un 
reconocimiento y posterior lisis de las células infectadas por los linfocitos T citotóxicos más 
efectivo (257). Esto explicaría el control de la carga viral en el paciente VIH-1 positivo 
que presenta este polimorfismo. La presencia de este SNP por sí sólo explica el 6,5% de 
la variación de la carga viral. Pero la presencia de los dos SNPs (rs2395029 y 
rs9264942) tienen un efecto sinérgico, explicando el 15% de la variación de la carga viral 
en el paciente VIH-1, lo que le confiere un mejor pronóstico de la infección y un retraso en 












2- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 




La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) constituye un 
problema sanitario de primer orden a nivel mundial. 
 
La evolución clínica de la infección por VIH se caracteriza por ser muy variable, 
debido a que ésta depende de las interacciones entre el virus, el huésped y el medio 
ambiente. En el 80% de los pacientes infectados, la enfermedad progresa a SIDA en un 
periodo de 8-10 años debido a una caída progresiva del número de linfocitos CD4+. Pero 
se ha comprobado que en algunos pacientes esta evolución es más rápida, lo cual puede 
ocurrir en un periodo inferior a 3 años. Por el contrario, existe una pequeña proporción de 
pacientes que presentan una progresión más lenta de la misma, manteniendo un recuento 
de células T CD4+ normal, permaneciendo clínicamente asintomáticos y/o 
inmunológicamente estables, por un periodo de tiempo superior a los 8 años. Incluso 
algunos de estos pacientes (<1%) mantienen una carga viral plasmática indetectable sin 
tratamiento alguno.  
 
Intentar entender este comportamiento tan diverso de los pacientes infectados por 
VIH-1, hace plantearnos un estudio de las características clínicas, epidemiológicas y 
genéticas de los pacientes que están en seguimiento en el CHUVI-Xeral, que pueda 
justificar la evolución tan diversa de la infección por el VIH-1 y considerar si la 
determinación de los marcadores genéticos hallados, pueden tener alguna utilidad en la 
práctica clínica habitual, como puede ser el considerar el inicio de la terapia antirretroviral. 
 
Teniendo en cuenta el objetivo principal de este estudio, previamente comentado, los 
objetivos específicos que se plantean en esta Tesis Doctoral son los siguientes: 
 
1) Determinar las características y variaciones epidemiológicas de los pacientes 
diagnosticados del virus de inmunodeficiencia humano tipo 1 (VIH-1) en nuestra 
cohorte de pacientes.  
 
2) Analizar las características clínicas y analíticas de estos pacientes en el momento 
del diagnóstico. 
 
3) Estimar la prevalencia de los marcadores genéticos relacionados con la lenta 
progresión de la enfermedad en nuestra población: CCR5-Δ32, HLA-B*5701 (SNP: 
rs2395029), HLA-B*27 y la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C. 




4) Clasificar a los pacientes según la evolución de la enfermedad en 1) progresores 
rápidos (PR), 2) progresores crónicos (P), 3) LTNP-no controladores de viremia, 4) 
LTNP-controladores de viremia y 5) LTNP-controladores de élite. 
 
5) Determinar si los LTNPs presentan los marcadores genéticos relacionados con la 
lenta progresión de la enfermedad y describir el tropismo del virus en este subgrupo 
de pacientes. 
 
6) Analizar si los hallazgos encontrados sirven como herramienta en el pronóstico de 
la lenta progresión en el paciente recién diagnosticado por el VIH-1, valorando su 












3- MATERIALES Y MÉTODOS 
 




3.1- Población de estudio y tipo de diseño.  
 
Los pacientes incluidos en este estudio pertenecen a las consultas externas del 
paciente VIH+ del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI). Por lo que se 
trata de un estudio unicéntrico.  
 
Del total de los pacientes en seguimiento a enero de 2007 (N=917), se incluyeron 
de manera aleatoria a 410 pacientes, que dieron su consentimiento para participar en este 
estudio. El periodo de inclusión duró 24 meses, el cual transcurrió desde enero de 2007 
hasta enero de 2009. Posteriormente, esta cohorte de pacientes fue seguida hasta enero 
de 2013, momento en el que se cerró la recogida de datos. Se trata, por lo tanto, de una 
cohorte cerrada, de población fija, debido a que los pacientes que se reclutaron, lo 
hicieron en el mismo periodo de tiempo, y la inclusión de los mismos no continuó durante 
el periodo de seguimiento. Del total de los 410 pacientes incluidos, 2 de ellos fueron 
excluidos del estudio por presentar la infección por el virus tipo 2 (VIH-2). Con esta 
eliminación se consiguió reducir el sesgo de selección, debido a que este tipo de virus se 
ha relacionado por presentar una menor actividad replicativa y una lenta tasa de 
progresión de la enfermedad (61). 
 
Los pacientes incluidos en el estudio acudieron regularmente a la consulta de 
seguimiento, realizando al menos de 2 a 4 visitas al año. La información de los datos 
epidemiológicos y clínicos se obtuvieon de la revisión de las historias clínicas de cada uno 
de los pacientes, así como de las diferentes bases de datos del hospital. Como en la 
mayoría de los casos se desconoce la fecha de seroconversión de la infección por el VIH, 
podemos asumir que se trata de una cohorte de pacientes seroprevalentes. Por lo que en 
resumen, podemos definir a nuestra población de estudio como una cohorte de 408 
pacientes infectados por el VIH-1, seroprevalentes, de base clínica, unicéntrica y cerrada. 
 
En este trabajo se ha utilizado esta cohorte de pacientes para valorar diferentes 
parámetros tanto del huésped a nivel epidemiológico, inmunológico y genético, como del 
virus. Para analizar estos datos se han diseñado dos tipos de estudios epidemiológicos: 
un estudio observacional, descriptivo (transversal o de prevalencia) y un estudio 
observacional, analítico, longitudinal, retrospectivo (estudio de cohorte). 
 




3.1.1- Pacientes incluidos en el estudio descriptivo. 
 
Los pacientes incluidos en este estudio lo constituyen los pacientes VIH-1 que 
acudieron a la consulta de seguimiento al paciente VIH+, que aceptaron participar en el 
estudio, a través del consentimiento informado y que cumplían todos los criterios de 
inclusión y ninguno de los criterios de exclusión. 
 
 Criterios de inclusión:  
 
 Edad superior a 18 años. 
 Infección documentada de VIH-1 mediante análisis inmunoenzimático (EIA) 
confirmado por Western blot.  
 Pacientes que estén en seguimiento en la consulta de VIH del Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo Xeral-Cíes. 
 
 Criterios de exclusión: 
 
 Edad inferior a 18 años. 
 Pacientes que no hayan dado su consentimiento para la realización del estudio. 
 Infección documentada por el tipo de virus VIH-2. 
 
 Ética y consentimiento informado del estudio: 
 
Este estudio fue aprobado por el Comité Ético Local de Investigación del Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI) y el consiguiente consentimiento informado fue 
otorgado por todos los pacientes que quisieron participar en el estudio, después de la 
explicación por parte del médico en qué consistía el mismo. Los datos fueron tratados con 
confidencialidad al asignar a cada paciente un código y ajustarnos a lo dispuesto en la Ley 
Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal y a lo 
dispuesto por la Ley de Investigación Biomédica 14/2007. Así mismo, el estudio de los 
marcadores genéticos, se adhirió a los principios de la Declaración de Helsinki, según la 
normativa legal vigente (www.wma.net) (128).  
 




El esquema de cómo se procedió a la realización del estudio transversal queda 




















Figura 15. Esquema de la distribución de los pacientes en el estudio descriptivo. 
 
 
El objetivo de la realización de este estudio epidemiológico consistió en examinar la 
relación existente entre diferentes variables de una población bien definida, en un 
momento determinado (enero de 2013). De esta manera se obtuvo una visión global de la 
población que conforma la consulta de seguimiento al VIH+ de nuestro hospital, sus 
características epidemiológicas y clínicas, así como la prevalencia de los diferentes 
marcadores genéticos relacionados con la lenta progresión de la infección. 
 




3.1.2- Pacientes incluidos en el estudio de cohorte. 
 
Uno de los objetivos principales de este trabajo fue conocer si es posible 
determinar, a través del análisis de ciertas variables, si un paciente se va a comportar 
como LTNP o no al diagnóstico de la infección por el VIH-1. Para ello se elaboró un 
estudio de cohorte en el que se seleccionó a todos los pacientes incluidos en el estudio de 
prevalencia que no presentaban al diagnóstico de la infección por VIH-1 “el evento a 
estudio” (progresión de la infección). Es decir, el estudio de prevalencia sirvió para 
detectar qué pacientes presentaban al diagnóstico una infección avanzada, por lo que 
fueron excluidos para la realización de este estudio. De esta manera, nos aseguramos el 
que todos los pacientes incluidos en este análisis tuviesen el mismo riesgo de desarrollar 
el evento a estudio durante el periodo de seguimiento. Por lo tanto, los individuos incluidos 
en el estudio de cohorte lo constituyeron los pacientes que acudieron a la consulta de 
seguimiento al paciente VIH+, que aceptaron ser incluidos en el estudio de prevalencia y 
que cumplían, además, con los siguientes criterios de inclusión y ninguno de exclusión. 
 
 Criterios de inclusión:  
 
 Poseer unos niveles de linfocitos T CD4+ ≥500 células/µL en el momento del 
diagnóstico. 
 Presentar infección asintomática por VIH-1, es decir, estadio A1 del C.D.C., al 
diagnóstico. 
 Ser naïve al TAR. 
 Ser de raza caucásica o hispana con antecedentes europeos. 
 
 Criterios de exclusión: 
 
 Poseer unos niveles de linfocitos T CD4+ <500 células/µL en el momento del 
diagnóstico. 
 Presentar infección sintomática por VIH-1, es decir, estadio B o C del CDC, al 
diagnóstico. 
 Inicio del TAR previo a la primera determinación de los niveles de linfocitos T CD4+ 
tras el diagnóstico.  
 Pacientes de los que no se disponen datos al momento de su diagnóstico. 




Por lo que el esquema final del estudio de cohorte realizado queda representado en 






Pacientes  incluidos 
Pacientes no progresores (LTNPs)
Pérdidas de seguimiento 
T ≥8años de seguimiento
Clasificación de los pacientes en los 5 
grupos de progresión en base a sus 
características clínicas e inmunológicas. 
• Pacientes que al diagnóstico presentan las siguientes características:
- Linf. T CD4+ <500 cél/µL.
- Síntomáticos al VIH.
- Inicio de TAR.







Figura 16. Esquema y distribución de los pacientes del estudio de cohorte. 
 
Este estudio de cohorte es, por tanto, un estudio epidemiológico, observacional 
analítico longitudinal retrospectivo, cuya variable de estudio fue la evolución de la infección 
por VIH-1. En el que todos los pacientes debían estar bien definidos al diagnóstico y 
además, debían cumplir con al menos 8 años de seguimiento para poder ser evaluados. 
De esta manera se pudo analizar si existía una asociación estadística entre ser LTNP o no 
con el hecho de presentar o no los marcadores genéticos estudiados en este trabajo, 
relacionados con la lento progresión de la infección por VIH-1. 
 
En concreto, el objetivo principal del estudio de cohorte fue estimar los principales 
parámetros diagnósticos como la sensibilidad, la especificidad, los distintos valores 
predictivos y los coeficientes de verosimilitud. Parámetros, que se obtuvieron a partir de la 
probabilidad calculada de los diferentes perfiles presentados por los pacientes incluidos en 
este estudio, empleando para ello el modelo matemático que pronostica la lenta 
progresión de la infección por VIH-1, que fue elaborado a partir de los datos incluidos en el 
estudio descriptivo. 
 






3.2.1- Variables de estudio. 
 
Las variables analizadas, en el conjunto de los pacientes a estudio, se agruparon 
en variables epidemiológicas, clínicas, analíticas, terapéuticas y en marcadores genéticos 
relacionados con la progresión de la infección, como se detalla en la tabla 13. Estas 
características se recogieron de la historia clínica de los pacientes o de las bases de datos 
del hospital, y fueron actualizadas en las sucesivas visitas que realizaron los pacientes a 
la consulta de seguimiento al paciente VIH+, desde el momento del diagnóstico de la 
infección hasta el 31 de enero de 2013.  
 
En este trabajo hemos definido la variable “progresión de la infección” cuando se 
cumple al menos una de las siguientes características: que el paciente sea sintomático a 
la infección del VIH, en base a la clasificación del C.D.C, y/o que haya iniciado TAR en los 
8 años siguientes a su diagnóstico, siguiendo las recomendaciones farmacoterapéuticas 
de la guía de GESIDA, y/o que el valor de los linfocitos T CD4+ sea inferior a 350 
células/µL y/o que presente una CVP superior a 105 copias de ARN del VIH/ml, que no 








Tabla 13. Variables de estudio desde el diagnóstico. 
 
Variables epidemiológicas 
 Edad al diagnóstico. 
 Sexo al nacer. 
 Conducta de riesgo. 
 Fecha del diagnóstico. 
 Nacionalidad. 
 Hábito alcohólico. 
Variables clínicas 
 Estadio clínico al diagnóstico. 
 Coinfección con el virus de la hepatitis C (VHC). 
 VHC activa (genotipo)/pasada. 
 Coinfección con el virus de la hepatitis B (VHB).  
 Progresión de la infección*. 
 Éxitus. 
Variables analíticas 
 Cuantificación de linfocitos T CD4
+
/µL. 
 Nadir de los linfocitos T CD4
+
. 
 CVP del ARN-VIH/ml. 
 Tropismo del VIH-1 en los LTNPs. 
Variables terapéuticas 
 Inicio del TAR. 
 Tratamiento de la VHC. 
Marcadores genéticos 
 Deleción CCR5-Δ32. 
 Haplotipo HLA-B*5701; (SNP: rs2395029). 
 Haplotipo HLA-B*27. 
 Haplotipo HLA-C; (SNP: rs9264942). 
 Genotipo C/C de la IL28B, (SNP: rs12979860). 




3.2.2- Clasificación de los pacientes en base a la progresión de la 
infección. 
 
Atendiendo a la variable “progresión de la enfermedad”, los pacientes pueden 
clasificarse de forma generalizada en “progresores” y “no progresores, LTNPs” tomando 
como criterios de progresión los descritos por Fellay et al (154), donde se define a los 
pacientes “no progresores, LTNPs”, como aquellos pacientes que fueron asintomáticos a 
la infección durante los 8 años siguientes a su diagnóstico, presentando determinaciones 
de linfocitos T CD4+ superiores a 350 células/µL y que no han iniciado el TAR durante ese 
tiempo. Pero si analizamos en detalle sus características clínicas/inmunológicas, desde su 
seroconversión o diagnóstico, los pacientes VIH-1 pueden clasificarse en: 1) progresores 
rápidos (PR), 2) progresores crónicos (P), 3) no progresores a largo plazo no 
controladores de viremia (LTNP-NC), 4) no progresores a largo plazo controladores de 
viremia (LTNP-CV) y 5) no progresores a largo plazo controladores élite (LTNP-EC) (Tabla 
14). 
 
Dentro del grupo de los “no progresores, LTNPs”, definimos a los LTNP-EC, como 
aquellos pacientes que presentaron determinaciones longitudinales de ARN del VIH, en 
ausencia de TAR, por debajo del nivel de detección del método empleado en el momento 
que se realizó la extracción. Estos pacientes podrían presentar niveles de ARN del VIH de 
hasta 1.000 copias/ml, siempre y cuando estos episodios representen la minoría de todas 
las determinaciones disponibles.  
 
Los LTNP-VC se definieron de manera similar a los controladores de élite, pero 
presentando un umbral de carga viral menor o igual a 2.000 copias/ml. A diferencia de los 
anteriores, estos pacientes podrían presentar niveles de ARN del VIH superiores a 2.000 
copias/ml, siempre y cuando tales episodios representen el mínimo de todas las 
determinaciones de la carga viral disponibles.  
 
Y, por último, los LTNP-NC, son los pacientes que han presentado unos niveles de 
ARN del VIH que van desde un umbral mínimo de 2.000 copias/ml, en más del 50% de 
sus determinaciones, y uno máximo de 100.000 copias/ml. 




Tabla 14. Clasificación y definición de los pacientes en base a su progresión clínica. 
 




• Asintomático a la infección del VIH durante más de 8 años de seguimiento desde el diagnóstico. 
• Los niveles plasmáticos de ARN del VIH, en ausencia de TARGA, deben estar por debajo del 
nivel de detección para el análisis correspondiente (por ejemplo, <40 copias/ml). 
• Episodios aislados de viremia de hasta 1.000 copias/mL, siempre y cuando no sean 
consecutivas y representen el mínimo de todas las determinaciones disponibles. 
• Estudio longitudinal del ARN del VIH que incluye un mínimo de 3 determinaciones, en ausencia 
de agentes antirretrovirales, que abarcan al menos un período de 12 meses. 
• Todas las mediciones de los linfocitos T CD4
+ 
 deben de ser >350 células/μL. 
 
LTNP-CV 
• Asintomático a la infección del VIH durante más de 8 años de seguimiento desde el diagnóstico.  
• Los niveles plasmáticos de ARN del VIH, en ausencia de TARGA, son ≤2.000 copias/ml. 
• Episodios aislados de viremia >2.000 copias/ml siempre que tales episodios representen el 
mínimo de todas las determinaciones disponibles.  
• Estudio longitudinal del ARN del VIH que incluye un mínimo de 3 determinaciones, en ausencia 
de agentes antirretrovirales, que abarcan por lo menos un período de 12 meses. 
• Todas las mediciones de los linfocitos T CD4
+ 
 deben de ser >350 células/μL. 
 
LTNP-NC 
• Asintomático a la infección del VIH durante más de 8 años de seguimiento desde el diagnóstico. 
• Los niveles plasmáticos de ARN del VIH, en ausencia de TARGA, son >2000 copias/ml, en más 
del 50% de los análisis y por debajo de 100.000 copias/ml. 
• Estudio longitudinal del ARN del VIH que incluye un mínimo de 3 determinaciones, en ausencia 
de agentes antirretrovirales, que abarcan por lo menos un período de 12 meses. 
• Todas las mediciones de los linfocitos T CD4
+ 
 deben de ser >350 células/μL. 
 
P 
• Sintomático a la infección del VIH, que hayan iniciado TARGA, dentro de los 8 años siguientes al 
diagnóstico. 
• Y/o con un estudio longitudinal del ARN del VIH que incluye un mínimo de 3 determinaciones, en 
ausencia de agentes antirretrovirales, que abarcan por lo menos un período de 12 meses, y que 
presente carga viral plasmática >10
5 
copias/ml. 





• ≥ 2 mediciones de los linfocitos T CD4
+ 
<350 células/μL dentro de los 3 años siguientes a la 
seroconversión, con valores no ≥350 en ausencia de TARGA. 
• Y/o, inicio del TARGA dentro de los 3 años después de la seroconversión, y al menos un 
precedente de linfocitos T CD4
+ 
<350 células/μL 
• Y/o, SIDA o muerte relacionada por SIDA, dentro de los 3 años siguientes a la seroconversión. 
 
LTNP-EC: no progresor a largo plazo-controlador élite; LTNP-CV: no progresor a largo plazo-
controlador de viremia; LTNP-NC: no progresor a largo plazo-no controlador de viremia; P: 
progresor crónico, PR: progresor rápido. TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.   




3.2.3- Recuento de los linfocitos T CD4+. 
 
El recuento de las células T CD4+ (% de células T CD4+) se realizó por citometría 
de flujo y fueron analizadas por la sección de Inmunología del Laboratorio de Análisis 
Clínico del CHUVI-Xeral, supervisado por la Dra. Ana Margarita Del Pozo. 
 
La determinación se realizó a partir de la extracción de sangre entera mediante 
punción venosa en un tubo Vacutainer con anticoagulante, ácido etilendiaminotetraacético 
(EDTA). Los tubos con las muestras de sangre se mantuvieron a temperatura ambiente 
(18-25ºC) y antes de su uso, se agitaron suavemente. A continuación, se recogieron 
100µL de muestra y se añadieron los anticuerpos monoclonales marcados con 
fluoresceína en cada tubo, según lo indicado por el fabricante. Los marcadores 
monoclonales de ratón utilizados para marcar los linfocitos T CD4+ en humanos fueron: 
MultiMix™ dual color (CD4/RPE, clon MT310, isotipo IgG1 de ratón) de DAKO y el 
Simultest™ (CD4/FITC, clon SK3, isotipo IgG1 de ratón, kappa) de Becton Dickinson. La 
función del anticuerpo monoclonal conjugado fue la de reaccionar con el antígeno CD4 
humano, dejándolo marcado con la fluoresceína. Después de añadir los marcadores 
monoclonales, se añadieron 2µL del tampón de lisis (Lysing solution al 10%) y se incubó la 
mezcla a temperatura ambiente en oscuridad durante 10-15 minutos. Este tampón sirvió 
para lisar los glóbulos rojos, estabilizar los leucocitos y fijar la membrana celular. A 
continuación, se centrifugaron las muestras a 300-400 g durante 5 minutos, se decantó el 
sobrenadante, el pellet se lavó con tampón fosfato salino y después se le añadió un 
conservante (BDCellFix™).  
 
Finalmente, esta mezcla se introdujo en el citómetro de flujo (FACScalibur, Becton 
Dickinson™), con el fin de analizar y leer de forma automatizada los antígenos de las 
células T CD4+ marcados con fluoresceína, que pasaban a través de su haz de luz láser. 
A medida que cada célula pasaba, el citómetro registraba como ésta dispersaba la luz 
láser incidente y emitía fluorescencia. El resultado final del número de linfocitos T CD4+ se 
expresó en forma de cifra absoluta de células/µL de sangre y como porcentaje respecto al 
total de linfocitos circulantes. 
 




3.2.4- Determinación de la carga viral plasmática. 
 
La carga viral plasmática (CVP) fue cuantificada en el Servicio de Microbiología del 
CHUVI-Hospital Meixoeiro, bajo la supervisión de la Dra. Sonia Pérez, utilizando para ello 
las muestras de plasma obtenidas a partir de la sangre extraída de los pacientes en 
seguimiento de la consulta de VIH. Esta extracción se realizó por punción venosa en tubos 
Vacutainer con EDTA como anticoagulante. El plasma libre de células fue aislado por 
centrifugación a 800 g durante 10 minutos. A continuación, las muestras de plasma fueron 
almacenadas a (-20ºC) en alícuotas de 1,5ml hasta su utilización. 
 
La cuantificación de la CVP (copias de VIH-1/ml) se realizó mediante una reacción 
en cadena de la polimerasa conocida comúnmente como PCR (acrónimo en inglés de 
Polymerase Chain Reaction), empleando para ello los métodos comerciales disponibles en 
el Servicio de Microbiología, como se indica a continuación:  
 
- Desde 1996-2003, se utilizó: COBAS® AMPLICOR HIV-1 MONITOR, que 
presentaba un límite de detección inferior de 200 copias/ml y uno superior 750.000 
copias/ml. A partir del año 2000, esta técnica coexistió con el ultrasensible, cuyo límite de 
detección inferior era de 50 copias/ml y superior 100.000 copias/ml. Dependiendo de la 
carga viral obtenida en la muestra anterior del paciente, se decidía si una muestra se hacía 
por el método convencional o por el ultrasensible.  
 
- Desde 2003-2005, se empleó: COBAS® AmpliPrep/COBAS® AMPLICOR HIV-1, 
v1.5 ultrasensible, cuyo límite de detección inferior era de 50 copias/ml y superior 100.000 
copias/ml.  
 
- Desde 2005-2009, la técnica empleada fue el kit: COBAS AmpliPrep/COBAS® 
TAQMAN HIV-1 48, Test IVD, con extracción automática en COBAS® AMPLIPREP, 
presentando un límite inferior de detección de 40 copias/ml y superior de 10.000.000 
copias/ml. 
 




- Y desde 2009 hasta el presente, se empleó: COBAS® AmpliPrep/COBAS® 
TaqMan® HIV-1 Test, version 2.0 48 test IVD, el cual presenta un límite inferior de 20 
copias/ml y superior de 10.000.000 copias/ml.  
 
Estas modificaciones a lo largo del tiempo permitieron que la determinación de la 
carga viral mejorara partiendo de una primera determinación inicial con un límite inferior de 
200 copias/ml hasta la actual con un límite inferior de 20 copias/ml. A su vez, también 
permitieron clasificar a los pacientes lentos progresores a largo plazo (LTNPs) en: a) no 
controladores de viremia (LTNP-NC), b) controladores de viremia (LTNP-CV) y c) 
controladores élite (LTNP-EC). 
 
3.2.5- Tropismo del VIH-1 de los pacientes LTNPs. 
 
El estudio del tropismo de los pacientes LTNPs se realizó en el Centro Nacional de 
Microbiología del Instituto de Salud Carlos III (Majadahonda, Madrid), en colaboración con 
el laboratorio de la Unidad de Biología y Variabilidad del VIH, supervisado por la Dra. 
Lucia Pérez. 
 
La prueba de determinación del tropismo utilizada por este laboratorio está basada 
en métodos genotípicos, mediante reglas y algoritmos de interpretación basados 
fundamentalmente en las características de la secuenciación de la región V3 de la 
envuelta viral.  
 
Procesamiento de las muestras: 
 
Para la amplificación de V3, se realizó una PCR de transcripción reversa (RT-PCR) 
anidada de un fragmento del gen env de 700 nucleótidos que contenía la región V3 de la 
envuelta viral. Esta región comprende los nucleótidos 6.981 a 7.679 tomando como 
referencia la secuencia HXB2. 




La extracción del ARN viral del plasma de los pacientes infectados con VIH-1 con 
cargas virales superiores a 1.000 copias/ml se realizó con NucliSens kit (bioMérieux, The 
Netherlands).  
 
En aquellos pacientes con CVP bajas, como ocurre en los pacientes LTNP-EC y 
LTNP-CV o en aquellos pacientes lento progresores que han iniciado el TAR, en los 
cuales no se consiguió amplificar la región V3 a través del ARN del virus, se realizó la 
extracción del ADN proviral de las células mononucleares de sangre periférica, con el kit 
QIAamp DNA blood mini spin (Qiagen, Alemania).  
 
Una vez obtenido el ARN viral o el ADN proviral, se procedió a la amplificación de la 
región V3 mediante PCR anidada. La secuencia de la región V3 se obtuvo utilizando el kit 
de secuenciación BigDye terminator v1.1 cycle sequencing, empleando los 
oligonucleótidos ES7b (sense) y E105 (antisense), como cebadores. 
 
Las secuencias obtenidas se presentan en forma de electroferogramas, en el que 
se suceden picos de distintos colores, cada uno correspondiente a un nucleótido. A 
continuación se realizó una corrección de dichos electroferogramas utilizando varios 
programas informáticos: como el programa SeqMan (DNAstar), que sirvió para ensamblar 
las secuencias y corregir los errores de lectura del secuenciador, el BioEdit, que se 
empleó para alinear la secuencia y corregir los posibles desplazamientos respecto a la 
secuencia consenso.  
 
Por último, se analizó la forma genética realizando árboles filogenéticos de las 
muestras para comprobar a que subtipo pertenecían, para ello se utilizó el programan 
FastTree, que además sirvió como control de calidad para descartar posibles 
contaminaciones de PCR o errores en la manipulación o identificación de las muestras. Al 
ensamblar los electroferogramas en SeqMan, se revisó la existencia de mezclas 
nucleotídicas en V3. Las mezclas puntuales de nucleótidos (no sinónimas) se resolvieron 
mediante expansión nucleotídica. Los casos de concurrencia de múltiples mezclas o de 
secuencias ilegibles se resolvieron por dilución limitante, secuenciando, al menos, tres 
amplificaciones independientes. 
 




Predicción genotípica del tropismo: 
 
Las secuencias de V3 obtenidas se utilizaron para la predicción de tropismo con las 
herramientas bioinformáticas Web-PSSM (matrices x4r5 y sinsi), y geno2pheno, 
estableciendo el grado de sensibilidad para detectar variantes X4 en el 10% de FPR (en 
inglés, False Positive Rate, índice de falsos positivos) sugerido por las recomendaciones 
europeas, y anotando el porcentaje de FPR obtenido. 
 
También se anotaron otros datos derivados de las secuencias de V3, como la 
relación de aminoácidos cargados, conocidos como: “La regla 11/25”, es un algoritmo que 
se basa en la observación de aquellos aislados que presenten aminoácidos básicos como 
la arginina (R) o la lisina (K) en las posiciones 11 y/o 25, lo que se asocia con un fenotipo 
X4-trópico. La ausencia de R o K en estas posiciones se asoció con un tropismo R5-
trópico. Otra regla utilizada fue “La regla de la carga neta”, que es un sencillo algoritmo de 
interpretación que consiste en calcular de forma global la carga neta de la región V3 según 
la siguiente fórmula: (K, lisina +R, arginina)-(D, ácido aspártico +E, ácido glutámico). Si el 
resultado es mayor o igual a 5 el aislado viral es clasificado como X4-trópico, mientras que 
si es menor de 5 se considera R5-trópico (258).  
 
1. Secuenciación de genes 2. Determinación de la secuencia 3. Interpretación de los resultados vía 
algoritmos 
env
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pol
Secuenciación  ENV 




Figura 17. Esquema de la determinación del tropismo. 
Imagen cedida y modificada de la reunión Time to act with Maraviroc, del laboratorio ViiV Healthcare. 
Ponente: Dr. Miguel García, ponencia: “Diagnóstico del tropismo: test2treat”. Año 2011 




3.2.6- Extracción del ADN. 
 
La extracción de ADN se obtuvo a partir de células mononucleares de sangre 
periférica (CMSPs) y se llevó a cabo usando el FlexiGene DNA kit (50) (QIAGEN, 
Alemania), a partir de 6ml de sangre entera anticoagulada con EDTA, siguiendo las 
indicaciones del fabricante. 
 
El primer paso fue lisar algunos de los componentes de la muestra, para ello se 
empleó el tampón 1 (Buffer FG1). Por cada 6ml de sangre se añadió 15ml de Buffer FG1. 
A continuación, los núcleos celulares y las mitocondrias se sedimentaron por 
centrifugación a 3.500 r.p.m. durante 10 minutos, por lo que se descartó el sobrenadante. 
Después invertimos el tubo sobre papel de filtro limpio durante 2 minutos, cuidando que no 
se desprendiese el pellet formado. Éste se resuspendió, para su desnaturalización, con el 
tampón que contenía QIAGEN proteasa (Buffer FG2/QIAGEN Proteasa), hasta que el 
pellet estuvo completamente disuelto. La proporción utilizada de este tampón fue: por 
cada 6ml de sangre se añadieron 3ml de Buffer FG2 y 30µL de QIAGEN Proteasa. 
Posteriormente, se procedió a la mezcla con 3-4 pulsos de agitador vórtex, de 5 segundos 
cada uno y a continuación, se introdujo en un baño a 65ºC durante 10 minutos. En este 
proceso, por acción de la proteasa, quedaron inactivadas las ADNasas, las ARNasas y se 
lisaron las membranas de los glóbulos blancos, liberándose el ADN. 
 
Después del proceso de digestión de proteínas, el ADN precipitó por adición de 
isopropanol al 100%. La proporción empleada fue la siguiente: por cada 6ml de sangre se 
añadieron 3ml del alcohol. El precipitado, pellet, se recuperó por centrifugación a 2.000 g 
durante 3 minutos, después se desechó el sobrenadante. El siguiente paso fue invertir el 
tubo sobre papel de filtro limpio durante 2 minutos, para eliminar completamente el 
isopropanol. A continuación, se lavó con etanol al 70%, por cada 6ml de sangre se 
añadieron 3ml del alcohol, se mezcló con un pulso de agitador vórtex de 5 segundos, se 
centrifugó a 2.000 g durante 3 minutos y después de desechar el sobrenadante, el pellet 
de ADN se secó durante 5 minutos sobre papel de filtro para que se evaporase 
completamente el etanol.  
 




El siguiente paso fue la resuspensión del ADN, para ello se empleó el tampón 3 
(Buffer FG3). Por cada 6ml de sangre se añadió 0,6ml de este tampón. A continuación, se 
mezcló con un pulso de agitador vórtex de 5 segundos a baja velocidad y se introdujo en 
un baño a 65ºC durante 1 hora. Posteriormente, se le dio una vuelta rápida en la 
centrífuga (spin), para recuperar y homogeneizar la muestra.  
 
Finalmente, las muestras se guardaron en un tubo eppendorf, se rotuló el código 
correspondiente a cada paciente y se almacenaron a -20ºC hasta su posterior uso. El ADN 
se cuantificó por espectrofotometría Nanodrop (ThermoScientific). 
 
3.2.7- Determinación de los marcadores genéticos relacionados 
con la lento progresión del VIH-1.  
 
La determinación de los marcadores genéticos se realizó, siguiendo los pasos de 
estudios previos, mediante la amplificación de una región específica del ADN y una 
posterior secuenciación. 
 
Amplificación y secuenciación del ADN  
 
La amplificación es el proceso, in vitro, en el cual se amplifica más de un millón de 
veces secuencias específicas del ADN a estudio, el cual va a generar a su vez millones de 
copias de un gen específico. Este proceso se realiza mediante PCR, por lo que es 
necesario conocer previamente la parte de la secuencia de nucleótidos que se quiere 
estudiar. Para su realización son necesarios al menos dos oligonucleótidos sintéticos 
(habitualmente conocidos por su nombre en inglés, “primers”) de unos 15-20 nucleótidos 
que son complementarios a las zonas flanqueantes de la región que se quiere amplificar. 
Estos primers actúan como cebadores para la síntesis in vitro de ADN, proceso catalizado 
por una enzima llamada Taq polimerasa, cuya característica principal es que soporta 
niveles elevados de temperatura, en torno a los 96ºC, temperatura a la cual tiene lugar 
este primer proceso. 
 




Para ello, se prepara una mezcla de PCR o “mix” que contiene todos los elementos 
necesarios para producir una síntesis in vitro de ADN: 
 
- Tampón de PCR (PCR buffer), contiene sales que estabilizan el pH de la reacción. 
 
- Desoxinucleótidos trifosfato (dNTP’s: dATP, dTTP, dCTP, dGTP), que constituyen 
el sustrato con el que la ADN polimerasa construye la nueva cadena de ADN. 
 
- Cloruro de Magnesio (MgCl2), forma complejos solubles con los dNTP’s para 
producir un sustrato reconocible por la polimerasa. Los iones Mg++ son necesarios para la 
actividad de la Taq polimerasa, actuando como cofactor. La concentración óptima para 
MgCl2 es de 1,5mM. 
 
- Una pareja de cebadores (primers). 
- Taq DNA polimerasa. 
- DNA: 1µL 
- Agua destilada csp (cantidad suficiente para): 25 ó 50µL 
 
Una vez elaborada la mezcla de PCR o mix, la amplificación del ADN se llevan a 
cabo en una serie de ciclos cada uno de los cuales incluye tres fases: 
 
1) Desnaturalización: consiste en separar las dos cadenas de ADN, y para obtener 
una cadena sencilla de ADN molde. Esto se consigue aplicando temperaturas de 90-95ºC 
durante unos minutos, lo cual produce la rotura de los puentes de hidrógeno 
intercatenarios y provocar, por lo tanto, la separación de ambas cadenas de ADN. 
 
2) Hibridación, annealing o emparejamiento: una vez que el ADN está 
desnaturalizado se disminuye la temperatura hasta un rango comprendido entre los 40ºC y 
los 70ªC para que se pueda producir la unión de los primers a las secuencias homólogas 
del ADN sustrato que se desea amplificar. La temperatura utilizada es específica para 
cada primer, por lo que estos se unirán solamente a secuencias complementarias bajo 
condiciones específicas de temperatura. 




3) Extensión, polimerización o elongación: en esta fase la Taq polimerasa, junto con 
el cofactor catiónico Mg Cl2, incorpora los nucleótidos en el extremo 3’ del primer utilizando 
como molde la cadena de ADN desnaturalizada previamente. La temperatura a la que se 
lleva a cabo este paso suele ser de 72ºC, ya que, es la temperatura a la que se la Taq 
polimerasa alcanza su máxima actividad, incorporando los desoxinucleótidos trifosfato 
(dNTP’s), que constituyen el sustrato con el que se construye la nueva cadena.  
 
Así se completaría un ciclo de amplificación y como producto final en vez de 
obtenerse sólo dos cadenas ADN, se tienen cuatro, las cuales servirán a su vez como 
molde para el siguiente ciclo de amplificación del cual se obtendrán 8 cadenas de ADN y 
así sucesivamente hasta que al final de 30-35 ciclos habrá 2n copias del fragmento 
específico de ADN, siendo n el número de ciclos.  
 
Finalmente el control de amplificación se resolvió por electroforesis en un gel de 
agarosa y la confirmación se hizo visualizando en luz ultravioleta cada uno de los 
fragmentos de la PCR obtenidos, de acuerdo a su tamaño en “pb” (pares de bases). 
 
3.2.7.1- Caracterización de la deleción de 32 pares de bases del CCR5 (CCR5-
Δ32). 
 
Para la detección de la delecion de 32pb que codifica para el co-receptor CCR5 
(CCR5-Δ32), se utilizó el protocolo descrito en Huang et al, empleando los siguientes 
primers:  
 
- Primer CCR5-F: 5’-CAA AAA GAA GGT CTT CAT TAC ACC-3’ 
- Primer CCR5-R: 5’-CCT GTG CCT CTT CTT CTC ATT TCG-3’ 
 
La mezcla de reacción de PCR contenía 0,25 mM de dNTP’s, 20 pmol de cada 
cebador y 0,5 unidades de Taq polimerasa en tampón de reacción (1x). En un volumen 
final de 50µl y siguiendo el protocolo, cada amplificación por PCR consistió en 40 ciclos, 
con los 5 primeros ciclos de 94ºC durante 1 minuto, 55ºC durante 1 minuto y 72ºC durante 
1 minuto y 30 segundos, seguido por 35 ciclos de 94 ºC durante 30 segundos, 60ºC 
durante 30 segundos y 72ºC durante 45 segundos (200). 




Los fragmentos obtenidos en la PCR se resolvieron en un gel de agarosa al 3% y 
se visualizaron mediante un transiluminador ultravioleta. En donde la amplificación de la 
región específica puede dar lugar a la detección de dos fragmentos uno que corresponde 
a 189pb correspondiente al alelo normal y un fragmento de 157pb correspondiente al alelo 






Figura 18. Foto de la deleción de 32pb del co-receptor del CCR5 (CCR5-Δ32) 
visualizado en el transiluminador de ultravioleta. 
La detección de (CCR5-Δ32) queda determinada por la visualización de dos fragmentos: uno de 189pb 
correspondiente al alelo normal (CCR5 wt/wt) y otro fragmento de 157pb correspondiente al alelo con la 
deleción de 32pb (CCR5 wt/Δ32).  
 
3.2.7.2- Tipaje del SNP: rs2395029 (HLA-B*5701). 
 
Para la determinación mediante PCR del alelo HLA-B*5701, se siguió la técnica 
descrita y validada por Martin et al. Para ello se emplearon 4 primers específicos (1-4) 
para HLA-B, y 2 primers de un gen housekeeping (HGH-I y HGH-II) como control interno 
de amplificación, los cuales amplifican una región conservada en el gen de la hormona de 
crecimiento humana, dando un producto de 439pb. A su vez se incluyó un control negativo 
y otro positivo de amplificación (259). 
 




Los primers utilizados para la amplificación fueron los siguientes: 
 
- Primer rs2395029-1F: 5’-GTC TCA CAT CAT CCA GGT-3’ 
- Primer rs2395029-2R:5’-ATC CTT GCC GTC GTA GGC GG-3’ 
- Primer rs2395029-3R:5’-ATC CTT GCC GTC GTA GGC AG-3’ 
- Primer rs2395029-4R:5’-CGC CTC CCA CTT GCG CTG GG-3’ 
 
Mientra que los primers del gen housekeeping (HGH-I y HGH-II) como control 
interno de amplificación fueron: 
 
- Primer HGH I: (5'-CAG TGC CTT CCC AAC CAT TCC CTT A-3') 
- Primer HGH II: (5'-ATC CAC TCA CGG ATT TCT GTT GTG TTT C-3') 
 
En un volumen final de 25µl, los fragmentos fueron amplificados siguiendo los 
pasos del protocolo descritos a continuación: 5 minutos a 95ºC, seguido de 35 ciclos de 
(30 segundos a 94ºC, 1 minuto y 30 segundos a 60ºC y 1 minuto y 30 segundos a 72ºC) y 
finalmente un ciclo de 10 minutos a 72ºC.  
 
El producto final de PCR se visualizó en el transiluminador de ultravioleta, en un gel 
de agarosa al 3%.  
 
 
Figura 19. Foto del alelo HLA-B*5701 (SNP: rs2395029) visualizado en el transiluminador de 
ultravioleta.  
La presencia del alelo HLA-B*5701 queda determinada, por la aparición de la banda de 93pb, en 
presencia de un producto control negativo y otro positivo. 
439pb HGH 
1 75pb HLA -B*57 
93pb HLA - B*5701 




Posteriormente, a las muestras de todos aquellos individuos en los que se había 
detectado la presencia del alelo HLA-B*5701, se procedió a la secuenciación automática 
del fragmento amplificado para la determinación del estado de heterocigoto u homocigoto 
del paciente para este marcador. Para ello se purificaron las muestras utilizando el kit 
GFXTM PCR and Gel Band Purification Kit, (QIAGEN, Germany). 
 
La reacción de secuenciación se llevó a cabo en 10µl (BigDye terminator v1.1 cycle 
sequencing kit, Applied Biosystems) y se resolvió en el secuenciador automático ABI 
Prism 3100 Genetic Analyzer System (Applied Biosystems). 
 
3.2.7.3- Tipaje del alelo HLA-B*27. 
 
Para la amplificación mediante PCR del alelo HLA-B*27, se utilizaron los primers 
descritos por Sayer et al.  
 
- Primer B27 (posición 294-F): (5'-CTA CGT GGA CGA CAC GCT-3'). 
- Primer B27 (posición 2199-R): (5'-AGT CTG TGC CTT GG CTT GC-3'). 
 
Y dos primers de un gen housekeeping (HGH-I y HGH-II) como control interno de 
amplificación, los cuales amplifican una región conservada en el gen de la hormona de 
crecimiento humana, dando un producto de 439 pb (260). 
 
Los primers del gen housekeeping (HGH-I y HGH-II) utilizados fueron: 
 
- HGH I (5'-CAG TGCCTTCCCAACCATTCCCTTA-3') 
- HGH II (5'-ATCCACTCACGGATTTCTGTTGTGTTTC-3') 
 
En un volumen final de 50µl y siguiendo un protocolo de amplificación de 7 ciclos a 
85ºC durante 2 minutos, 55ºC durante 45 segundos y 60ºC durante 1 minuto, seguidos de 
otros 15 ciclos a 85ºC durante 1 minuto, 50ºC durante 45 segundos y 60ºC durante 90 
segundos. Y finalmente otros 10 ciclos más a 85ºC durante 1 minuto, 45ºC durante 45 
segundos y a 60ºC durante 2 minutos.  




Finalmente, los fragmentos se resolvieron en un gel de agarosa al 2,5 % y se 






Figura 20. Foto del alelo HLA-B*27 visualizado en el transiluminador de ultravioleta. 
La presencia del alelo HLA-B*27 queda determinada, por la aparición de la banda de 141pb en el exón 2 
de HLA-B, en presencia de un producto control negativo y otro positivo. 
 
3.2.7.4- Tipaje del SNP: rs9264942 del HLA-C. 
 
Para la amplificación del SNP: rs9264942, el cual se encuentra cerca del gen HLA-
C, se utilizaron los cebadores o primers descritos por van Manen et al.  
 
- Primer rs9264942-F: (5’-CAC AGT CCC AAT TCC TTG ATT CAG-3’) 
- Primer rs9264942-R: (5’-CTG TGG AAG GCA GGC TGA GAC- 3’) 
 
En un volumen final de 25µl y siguiendo el protocolo de amplificación los 
fragmentos fueron amplificados siguiendo los pasos descritos a continuación: 5 minutos a 
95ºC, seguido de 35 ciclos de (30 segundos a 94ºC, otros 30 segundos a 54ºC y 1 minuto 
y 30 segundos a 72ºC) y finalmente un ciclo de 5 minutos a 72ºC. 
 
Los productos de PCR se sometieron a digestión con la enzima de restricción AlwNI 
(2 horas, 37ºC, New England Biolabs, Ipswich, Massachusetts, EEUU) y se analizaron en 
gel de agarosa 2% y se visualizaron en un transiluminador ultravioleta. 
 




Una Timina (T) en la posición del SNP rs9264942 da como resultado un producto 
de PCR no digerido de 330 pares de bases (pb), mientras que una Citosina (C) en la 
posición del SNP rs9464942 da como resultado un producto de 133pb y otro de 197pb, 








Figura 21. Foto del SNP: rs9264942 (HLA-C) visualizado en el transiluminador de ultravioleta. 
La presencia del SNP rs9264942 (C/C) queda determinada, por la aparición de una banda de 133pb y 
otra de 197pb, en el caso del paciente homocigoto (T/T), queda determinado por una única banda de 
330pb, mientras que el paciente heterocigoto (T/C), queda definido por tres bandas (330pb, 197pd y 
133pb), en presencia de un producto control negativo y otro positivo. 
 
 
3.2.8- Determinación del genotipo C/C de la IL28B como marcador 
genético del aclaramiento espontáneo del VHC y su relación con la 
lenta progresión del VIH-1. Tipaje del SNP: rs12979860. 
 
El aclaramiento espontáneo del virus de la hepatitis C (VHC), es un proceso 
excepcional, que se produce en el 15% de los pacientes coinfectados (VIH/VHC) (261). 
Según algunos autores, este fenómeno parece que ocurre más frecuentemente en 
aquellos pacientes que son capaces de controlar la replicación viral del VIH-1 (LTNP-EC y 
LTNP-CV) (262, 263). Mientras que otros autores también han relacionado a este fenómeno a 
la presencia de un alelo del sistema HLA de clase I (HLA-B*27 y/o el HLA-B*57), que a su 
vez están vinculados con la lenta progresión del VIH-1 (264-266). 




Otro polimorfismo que también se ha relacionado fuertemente con una mayor 
probabilidad de padecer un aclaramiento espontáneo del VHC es la presencia del 
genotipo homocigoto C/C del gen IL28B (SNP: rs12979860). Además, a este polimorfismo 
también se le ha vinculado con el control de la replicación del VIH-1 y por tanto con la 
lenta progresión de la enfermedad (263). Pero este hallazgo contrasta con otros estudios 
que no han podido relacionar a este SNP con la lenta progresión del VIH (267). 
 
A tenor de las discrepancias presentes en la literatura relacionadas con el 
aclaramiento espontáneo de la hepatitis C, se decidió realizar dos subestudios, que 
pudiesen servir para esclarecer estas cuestiones: 
 
 
1) Estudio transversal que relaciona la presencia de los marcadores 
genéticos (HLA-B*27, HLA-B*57 y el genotipo C/C de la IL28B) con el 
aclaramiento espontáneo de la hepatitis C.  
 
Para la realización de este subestudio se identificaron previamente, del total de 
pacientes de nuestra muestra (N=408), a aquellos pacientes que habían presentado un 
aclaramiento espontáneo del VHC.  
 
La variable, aclaramiento del VHC, se recogió en aquellos pacientes que poseían 
una serología con anticuerpos positivos para el VHC y que sin ser tratados previamente 
con terapia específica para la erradicación del VHC, presentaban una PCR negativa de los 
niveles de ARN-VHC en plasma (<3.200 copias/ml ó <15UI/ml).  
 
En el caso de que en las historias clínicas o bases de datos existiese más de una 
determinación de ARN-VHC disponible, sólo se consideró la última determinación, debido 
a que estos pacientes pueden seguir en riesgo de reinfectarse nuevamente con el VHC. 
 
Una vez identificados estos pacientes se analizó si esta variable guardaba algún 
tipo de relación con la presencia o ausencia de los marcadores genéticos anteriormente 
comentados: HLA-B*27, HLA-B*57 y el genotipo C/C de la IL28B (SNP: rs12979860).  
 




2)  Estudio transversal que relaciona el SNP: rs12979860 del gen IL28B con la 
lenta progresión de la infección por VIH-1. 
 
Este subestudio trata de analizar si la presencia del SNP: rs12979860 del gen 
IL28B guarda algún tipo de relación con la progresión de la infección y/o el control de la 
replicación viral del VIH-1. Para la realización de este subestudio se incluyeron a una serie 
de pacientes procedentes del estudio de prevalencia coinfectados o no con el VHC.  
 
Del total de los pacientes incluidos en este subestudio, se incluyeron: 
 
- A los pacientes catalogados como LTNPs, prestando una especial atención a 
aquellos individuos que fueron clasificados como pacientes capaces de controlar la 
replicación del VIH-1 (LTNP-EC y LTNP-VC).  
 
- A un subgrupo de pacientes que fueron identificados como progresores de la 
infección del VIH-1, los cuales fueron seleccionados aleatoriatoriamente.  
 
- Y por último, a los pacientes diagnosticados en la fase de primoinfección, los 
cuales se caracterizan por presentar una alta CVP de VIH-1 durante la fase aguda.  
 
 
Tipaje del SNP: rs12979860 del gen IL28B 
 
La determinación del SNP: rs12979860 en la región del gen IL28B fue realizada en 
el Servicio de Análisis Clínicos, Unidad de Citogenética y Genética Molecular del CHUVI-
Hospital-Xeral bajo la supervisión de Dña. Milagros Blanco Pérez, a partir del ADN 
obtenido de la muestra de sangre del paciente. 
 
Para la amplificación de la región específica del ADN y posterior secuenciación se 
siguió la técnica descrita por el fabricante. Para ello se realizó una PCR a tiempo real en 
un termociclador Lightcycler® 2.0 y como primers se emplearon los del LightMix® Kit 
IL28B rs12979860 (TIB- MOLBIOL, Berlin), comercializado todo ello por Roche Diagnostic. 
 




Finalmente se analizaron los fragmentos específicos de 139pb obtenidos de la 
PCR, mediante un análisis de curvas de temperaturas de fusión (melting temperature, 
Tm), empleando para ello una sonda específica para el alelo correspondiente a la región -
3176 (rs12979860). El alelo de tipo salvaje T presenta una Tm entre 51°C-53°C, mientras 
que la variante C muestra una temperatura 8°C superior, alrededor de los 60°C. Por lo que 
un pico a una Tm=51ºC ±2,5ºC, correspondería a un genotipo homocigoto T/T, dos picos 
uno a Tm=51ºC ±2,5ºC y otro próximo a los 60ºC (59ºC ±2,5ºC), implicaría un genotipo 
heterocigoto T/C y un solo pico con Tm=59º ±2,5ºC, correspondería a un genotipo 






Tm 51 C Tm 59 C
 
 
Figura 22. Interpretación de un análisis de curvas de temperatura de fusión (Tm, melting 
temperature). 
La línea verde, con un único pico a Tm=51ºC ±2,5ºC, corresponde a un genotipo homocigótico T/T. La 
línea negra, con dos picos uno a Tm=51ºC (±2,5ºC) y otro próximo a los 60ºC (59ºC ±2,5ºC), equivale a 
un genotipo heterocigótico T/C. Y la línea roja, con un solo pico a Tm=59ºC (±2,5ºC), coincide con un 
genotipo homocigótico C/C. 
Imagen tomada y modificada de LightMix® Kit IL28B, Cat.-No. 40-0588-32 versión 111128
©
 2011 TIB 
MOLBIOL. 
 




3.2.9- Tratamiento estadístico. 
 
Para analizar los datos recogidos en este trabajo, en primer lugar, se procedió a la 
realización de un análisis descriptivo de las variables obtenidas de las historias clínicas de 
los pacientes, en el que se estudiaron las características epidemiológicas, clínicas y 
analíticas desde el diagnóstico de la infección. Las variables continuas (cuantitativas) se 
expresaron como mediana con su rango intercuartílico (IQR), mientras que las variables 
categóricas (cualitativas) se resumieron con porcentajes.  
 
Previo a la realización de cualquier test estadístico se aplicó la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov para así determinar si los parámetros analizados se ajustaban a una 
distribución normal. A continuación se comprobó la existencia de homogeneidad de 
varianzas mediante la prueba de Levene. En ambos casos los resultados se consideraron 
positivos si p-valor >0,05.  
 
En los supuestos en los que los datos presentaban una distribución normal y 
homogeneidad de varianzas, se emplearon pruebas paramétricas, concretamente el test 
de Student (t-Student) para comparar dos muestras independientes. Por el contrario, en 
los supuestos en los que los datos no presentaban una distribución normal o no existía 
homogeneidad de varianzas, los datos fueron analizaron mediante pruebas no 
paramétricas de Chi cuadrado (χ²) o el test exacto de Fisher, para variables cualitativas, y 
el test U de Mann-Whitney o Kruskall Wallis, para variables cuantitativas, en función de si 
se trataba de dos o más variables numéricas, respectivamente.  
 
En el caso del análisis de la Chi cuadrado (χ²) para una tabla de contingencia de 
m*n categorías de escala nominal, como fue el análisis relativo a la categoría clínica de la 
infección (A, B o C), se empleó el coeficiente de contingencia V de Cramer. Para 
interpretar el resultado obtenido en este tipo de análisis es necesario saber que los valores 
alcanzados por este coeficiente fluctúan entre 0 y 1, pero cuanto más cercano sea su valor 
a 1, mayor es la asociación entre las variables. Por ejemplo, si el valor de este coeficiente 
es superior a 0,6, significa que hay una correlación relativamente intensa entre las 
diferentes variables.  
 




Además, a partir de la realización de estos análisis estadísticos, también se 
obtuvieron, para cada una de las variables a estudio, razón de probabilidad (“oddsratio”, 
OR) y sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC95%). Todos estos análisis 
se llevaron a cabo mediante el paquete estadístico SPSS v17.0 (SPSS Inc., Chicago, 
USA) y en todos los casos, se consideraron estadísticamente significativos los valores de 
p por debajo de 0,05 (p-valor <0,05). 
 
Con el fin de evaluar la asociación entre la variable dependiente (LTNP) y cada una 
de las variables epidemiológicas, clínicas y genéticas estudiadas en este trabajo, se 
procedió al ajuste de modelos de regresión logística univariante, el cual viene dado por: 
log
p(LTNP =1)
1 - p(LTNP =1)
= β0 + β*Z 
 
Donde; el perfil (Z) es la combinación de valores de los marcadores genéticos y 
otras variables asociadas con la lenta progresión (LTNP=1); (β) es el coeficiente de 
regresión correspondiente a la variante analizada y (β0) es el intercepto.  
 
A continuación, los predictores que fueron significativos en el análisis univariante (p-
valor <0,05) se introdujeron en un modelo de regresión logística multivariante para evaluar 
la asociación entre el perfil genético y la lenta progresión de la infección, modelo que fue 




1 - p(LTNP =1)
= β0 + βz1* Z1 + βz2 * Z2 ... + βzn* Zn
 
Donde; el perfil (Z) es la combinación de valores para cada uno de los marcadores 
genéticos y otras variables que fueron asociadas con la lenta progresión (LTNP=1); (β) es 
el coeficiente de regresión correspondiente a cada variable analizada y (β0) es el 
intercepto. 
 




Para su realización, se empleó un procedimiento escalonado (Wald hacia atrás) que 
determinó cuales fueron las variables que finalmente se incluyeron en el modelo pronóstico 
final. Para corregir posibles estimaciones, que pudiesen provocar un efecto de confusión, 
se decidió ajustar este análisis incluyendo la variable “fecha al diagnóstico” como variable 
confusora, de esta manera se evaluaron las posibles interacciones entre las diferentes 
variables y su relación con el “efecto periodo”. 
 
Para valorar la significación estadística de una variable concreta del modelo, se 
evaluó el valor de (χ²) (estadístico de Wald) correspondiente al coeficiente de la variable y 
en su nivel de probabilidad. Para este tipo de análisis se estableció como valor 
estadísticamente significativo el valor de p≤0,157 (268). Además, este tipo de modelo 
permitió cuantificar la magnitud de la relación existente entre cada una de las covariables 
incluidas en él con la variable dependiente o respuesta. Dicha magnitud de asociación vino 
determinada por los coeficientes de regresión (β) estimados por dicho modelo.  
 
Tanto en la realización de los análisis de regresión logística univariante como en el 
análisis de regresión logística multivariante, también se obtuvieron las OR y sus 
correspondientes IC95%, donde un valor de OR<1 implicaba una disminución del riesgo 
(factor de protección), mientras que un valor de OR>1 se correspondía con un factor de 
riesgo.  
 
A partir del modelo de regresión logística multivariante propuesto se asignaron 
diferentes probabilidades de lenta progresión a cada paciente de acuerdo a su perfil (score 
pronóstico). Para evaluar la capacidad discriminatoria del modelo (índice pronóstico), se 
calculó la curva característica operativa del receptor (ROC, acrónimo en inglés de 
Receiver Operating Characterictic) y su correspondiente área bajo la curva (AUC, 
acrónimo en inglés de Area Under the Curve). De este análisis se obtuvieron diferentes 
puntos de corte estimados para diferentes porcentajes de sensibilidad y especificidad con 
sus correspondientes IC95%. Para su obtención se emplearon 1.000 repeticiones de 
arranque (bootstrap). Esta metodología empleada permitió corregir un posible ajuste 
excesivo del modelo y por lo tanto evitar un rendimiento excesivamente optimista del 
índice pronóstico seleccionado de la curva ROC original (268).  
 




Por otro lado, el valor pronóstico incremental derivado de la inclusión de la 
información genética se determinó por comparación del AUC con respecto a un modelo 
que sólo incluyó características demográficas y clínicas de acuerdo con el método no 
paramétrico descrito por DeLong (269). Para la realización de estos análisis estadísticos se 
empleó el paquete estadístico MedCalc® versión 14.8.1. 
 
El siguiente paso consistió en evaluar el rendimiento del modelo pronóstico, lo que 
se conoce como validez interna, mediante las medidas de calibración y de discriminación 
(270). Una de las medidas de calibración más habituales es la prueba de Hosmer-
Lemeshow, que consiste en comparar lo previsto por el índice pronóstico del modelo con 
lo observado en realidad. Si la significación de la prueba de Hosmer-Lemeshow es 
positiva, es decir, p>0,05, entonces se concluye diciendo que el modelo se ajusta 
adecuadamente a los datos.  
 
A continuación, a partir de punto de corte seleccionado, se procedió a la estimación 
de los parámetros diagnósticos en el grupo de pacientes que conformaron el estudio de 
cohorte. Para ello se elaboró una tabla 2x2 en la que se comparó los resultados teóricos 
obtenidos del modelo, con la clasificación real de los LTNP. La comparación entre los 
resultados teóricos y reales, permitió clasificar a los pacientes como verdaderos positivos 
(VP) y verdaderos negativos (VN), en aquellos pacientes donde la clasificación teórica de 
la prueba fue correcta, o en falsos positivos (FP) y falso negativo (FN), en aquellos 
pacientes donde la clasificación teórica de la prueba fue incorrecta (271). Por lo tanto, los 
parámetros diagnósticos estimados a partir del estudio de cohorte fueron:  
 
1) La sensibildad (SN), que es la probabilidad de clasificar correctamente a un 
individuo LTNP, es decir, la probabilidad de que para un paciente LTNP se obtenga en la 
prueba diagnóstica un resultado positivo. La SN es, por lo tanto, la capacidad del test para 










2) La especificidad (SP) es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo 
progresor, es decir, la probabilidad de que para un paciente progresor se obtenga en la 
prueba diagnóstica un resultado negativo. La SP es, por lo tanto, la capacidad del test para 






3) El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de que un paciente pueda ser 
LTNP al diagnóstico si se obtiene un resultado positivo en el test. El VPP se puede estimar, 
por lo tanto, a partir de la proporción de pacientes con un resultado positivo en la prueba 
que finalmente resultaron ser LTNPs, el cual viene dado por: 





4) El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que un paciente pueda 
ser progresor al diagnóstico, si se obtiene un resultado negativo en el test. El VPN se 
puede estimar, por lo tanto, a partir de la proporción de pacientes con un resultado 
negativo en la prueba que finalmente resultaron ser progresores, el cual viene dado por: 





5) El coeficiente de verosimilitud positivo (CVP), el cual se calcula dividiendo la 
probabilidad de un resultado positivo en los pacientes LTNPs, entre la probabilidad de un 
resultado positivo entre los progresores. Por lo tanto, viene definido por el cociente entre la 










6) Y por último, el coeficiente de verosimilitud negativo (CVN), el cual se calcula 
dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en los pacientes LTNPs, entre la 
probabilidad de un resultado negativo entre los progresores. Es decir, viene definido por el 







Otro de los análisis estadísticos realizados en este trabajo fue el análisis de 
supervivencia, el cual consistió en estimar, en función del tiempo, la probabilidad de que 
ocurra un evento a partir de un suceso inicial. En nuestro caso, el objetivo de este análisis 
consistió en analizar y predecir el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la infección 
por VIH-1 hasta la progresión de la infección a estadios más avanzados (supervivencia).  
 
Para la elaboración de este análisis, en primer lugar, se procedió a la realización del 
análisis de supervivencia univariante, a través del método de Kaplan-Meier, incluyendo las 
variables nominales y ordinales estudiadas. De este modo se pudo evaluar de forma 
individual los posibles factores relacionados con la supervivencia. Este análisis, también 
se utilizó para calcular el tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta la aparición del 
evento (progresión de la infección), además de comparar las curvas de supervivencia 
obtenidas durante el periodo de tiempo observado, empleando para ello el test log-Rank. 
 
Una vez realizado el análisis de Kaplan-Meier, se procedió a la realización de un 
análisis de supervivencia mediante Regresión de Cox. Para su elaboración, en primer 
lugar, se realizó un análisis univariante de las diferentes variables incluidas en el estudio. 
Una vez realizado el estudio de los factores pronóstico de forma individual (análisis 
univariante de Regresión de Cox), se procedió a la realización de su estudio en conjunto 
(análisis multivariante de Regresión de Cox), en el cual se incluyeron las variables que 
presentaron en el análisis univariante un valor significativo (p-valor <0,05). 
 




En este análisis también se incluyó como variable de confusión a la variable “fecha 
al diagnóstico”, que sirvió para evaluar las posibles interacciones entre las diferentes 
variables provocadas por el “efecto periodo”. Para la realización de este análisis también 
se empleó el procedimiento escalonado (Wald hacia atrás) que determinó cuales fueron 
las variables que finalmente se incluyeron en el modelo final.  
 
Para evaluar la significación estadística de una variable concreta del modelo 
multivariante, nos fijamos en el valor de (χ²) (estadístico de Wald) correspondiente al 
coeficiente de la variable y en su nivel de probabilidad, estableciendo el valor de p≤0,157 
como valor estadístico significativo (268).  
 
La finalidad del análisis multivariante mediante Regresión de Cox se basa en 
obtener una función lineal de los posibles factores independientes que permiten estimar, 
en función del tiempo, la probabilidad de que ocurra la progresión de la infección, 
aportando para ello la razón de riesgo (hazard ratio, HR), que es la probabilidad 
condicional de presentar el evento en el siguiente instante de tiempo, sin que éste se haya 
presentado antes del inicio de dicho instante. En donde, un valor de HR<1 implica una 
disminución del riesgo y, por lo tanto, un aumento de la probabilidad de supervivencia, 
(factor de protección), mientras que un valor de HR>1 se correspondería con un factor de 
riesgo. 
 
La realización de los diferentes análisis de supervivencia, también se llevaron a 

















4.1- Estudio descriptivo. 
 
Los pacientes incluidos en este estudio lo constituyen los pacientes VIH-1 que 
acudieron a la consulta de seguimiento al paciente VIH+, y que otorgaron su 
consentimiento para participar en él mismo. Del total de los pacientes en seguimiento, a 
enero de 2007 (N=917), 410 pacientes fueron incluidos aleatoriamente. Posteriormente, 2 
de estos pacientes fueron excluidos por presentar la infección por el virus tipo 2 (VIH-2). 
Por lo que finalmente, fueron incluidos en el estudio 408 sujetos, los cuales cumplieron 
con todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Del total de estos 408 
pacientes, 4 fueron pérdidas de seguimiento durante el estudio y otros 4 no llegaron a 
cumplir el tiempo de seguimiento necesario para poder ser clasificados en base a la 
progresión de infección (tiempo ≥8 años).  
 
Una vez analizadas todas las variables a estudio, se identificaron a 46 pacientes 
como lento progresores (LTNPs), los cuales cumplieron con la definición establecida 
previamente para la variable “progresión de la infección” (ver apartado 3.2), que fue 
























4.1.1- Características epidemiológicas al diagnóstico de la 
infección. 
 
La mediana de edad al diagnóstico de los pacientes que constituyeron el estudio de 
prevalencia (N=408) fue de 31 años, con un rango intercuartílico (IQR) de (26-36) años. 
Siendo el rango de edad comprendido entre (25-34) años, el más habitual, abarcando el 
49% de los diagnósticos. 
 
Tabla 15. Distribución de los diagnósticos de VIH-1 por grupo de edad. 
 
Grupo de edad Nº diagnósticos VIH-1 %  
0-4 2 0,50% 
05-09 1 0,25% 
10-14 1 0,25% 
15-19 15 3,70% 
20-24 60 14,70% 
25-29 96 23,50% 
30-34 104 25,50% 
35-39 70 17,20% 
40-44 32 7,80% 
45-49 8 1,96% 
50-54 10 2,45% 
55-59 3 0,73% 
60-64 3 0,73% 
65-69 3 0,73% 
Total 408 100,00% 
 
 
Del total de los pacientes incluidos, el 67,9% resultaron ser hombres (N=277), los 
cuales presentaron, en el momento del diagnóstico de la infección por el VIH-1, una 
mediana de edad de 32 años (IQR: 27-37). A su vez, las mujeres conformaron el 32,1% 
























Figura 24. Mediana de edad y desviación típica al diagnóstico, agrupada por sexos. 
 
En el conjunto de nuestra muestra, la categoría de transmisión más frecuente 
correspondió a los usuarios de drogas inyectables (UDI) con un 47,8%. Aunque, desde un 
punto de vista más general, podríamos considerar al contagio por vía sexual como la 
principal categoría de transmisión, porque al sumar los porcentajes de la vía heterosexual 
(HTX), que fue la segunda vía de contagio más frecuente con un 28,4% de los casos, con 
la tercera vía de transmisión, constituida por los hombres que mantienen relaciones 
sexuales con hombres (HSH) con un 22,3% de los casos, el resultado final de personas 













Figura 25. Categorías de transmisión de la infección por VIH-1. 






Por el contrario, la transmisión madre-hijo (vertical) y el contagio por transfusión de 
sangre o por el uso de hemoderivados contaminados con el VIH-1 (HEMO), representaron 
las categorías menos frecuentes con un 1% y 0,5% respectivamente (Figura 25). 
 
Si desglosamos la categoría de transmisión por sexos, en el grupo de los hombres, 
la transmisión más frecuente fue la de UDI con un 48,7%, pero en este caso la segunda 
vía de transmisión fue la de HSH con un 32,9%, seguida de la transmisión HTX con un 
17%, por lo que el contagio por mantener relaciones sexuales sin protección conformó 
casi el 50% de los hombres incluidos en nuestro estudio y tan sólo el 1,4% de los casos 














Figura 26. Porcentaje de hombres según la categoría de transmisión. 













Figura 27. Porcentaje de mujeres según la categoría de transmisión. 






En el caso de las mujeres, la transmisión HTX supuso la gran mayoría de los casos 
incluidos con un 52,7%, seguida de la transmisión UDI con un 45,8% y tan sólo el 1,5% 
pertenecieron a la transmisión vertical (Figura 27). 
 
Aunque, dentro del conjunto de la muestra, la vía de transmisión más frecuente 
correspondió a los UDI, si representamos el número de pacientes diagnosticados por año y 
vía de transmisión (Figura 28), observamos un cambio de la tendencia a partir del año 
1997, en el cual la transmisión por vía sexual comienza a superar a los UDI y más 
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Figura 28. Número de pacientes por vía de transmisión y año del diagnóstico. 
(UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres, 
HEMO: hemoderivados) 
 
Para poder ver más claramente este cambio de tendencia en nuestra muestra 
(efecto periodo), se decidió desglosar el número de pacientes según el año del diagnóstico 
(1982-2008), la vía de transmisión y el sexo al nacer. 
 
En el caso de los hombres, en líneas generales, se observó una clara tendencia 
descendente en la categoría UDI, en contraposición con lo observado por las vías de 
transmisión sexual (Figura 29). Hasta el año 2001, la vía de transmisión UDI había sido, 
con diferencia, la vía mayoritaria y es a partir de ese año cuando se produce la inversión 






Al analizar en profundidad el comportamiento de la vía de transmisión sexual en 
este grupo, observamos, que con el paso de los años, la transmisión por la vía HTX ha 
tendido a la estabilización, a pesar de seguir manteniendo una ligera pendiente positiva. 
Por el contrario, es en la vía de trasmisión HSH en la que se percibió más claramente un 
cambio de tendencia, en concreto desde el año 2004, año a partir del cual se ha una 





UDI HTX HSH HEMO











Figura 29. Número de hombres y tendencia por vía de transmisión y año del diagnóstico. 




En el caso de las mujeres, con el paso de los años, también se ha observado una 
clara tendencia negativa en la vía de transmisión por compartir material para el consumo 
de drogas inyectables (UDI) y es exactamente a partir del año 1997, cuando se produjo la 



















Figura 30. Número de mujeres y tendencia por vía de transmisión y año del diagnóstico. 
(UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual) 
 
Si nos fijamos en el lugar de procedencia, la mayoría de los pacientes incluidos en 
el estudio lo conformaron individuos de origen español (N=354, 86,7%). Esto significa, que 
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Al representar la evolución de la población inmigrante con el paso de los años 
observamos una marcada tendencia al alza. Del total de los 54 pacientes inmigrantes 
incluidos en el estudio, 37 de ellos (68,5%) fueron diagnosticados en los últimos años, 
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Figura 32. Distribución de los pacientes inmigrantes por el año del diagnóstico y sexo. 
 
La región de la cual procedía, mayoritariamente, la población inmigrante (N=54) fue: 
Latinoamérica (57,4%), seguida de Europa Occidental (14,8%), África subsahariana 
(14,8%), Europa del Este (7,4%), América del Norte (3,4%) y por último África del Norte 
(1,9%). 
 
Si desglosamos por sexos a la población procedente de estos países, del total de la 
muestra incluida en el estudio (N=408), tan sólo el 15,9% de los hombres (N=38) y el 
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Figura 33. Distribución de los pacientes según su lugar de procedencia y sexo. 
 
Si comparamos las distintas vías de transmisión, vemos que los pacientes con 
nacionalidad española son mayoritarios en todos ellas. Pero si nos centramos en la 
población inmigrante, observamos que la práctica de riesgo más común fue: la HTX 
(48,1%), seguida de la HSH (38,9%) y por último la UDI (13%).  
 
Pero, al igual de lo ocurrido con la población española, estos pacientes, también 
han sufrido un cambio de tendencia con el paso de los años (efecto periodo). Se ha 
observado una disminución de transmisión en UDI y un aumento en la transmisión sexual. 
Observando que el lugar de procedencia y la vía de transmisión están en consonancia, 
con sus valores y comportamientos. 
 
Por ejemplo, en el caso de los hombres (N=38) (Tabla 16), los procedentes de 
Europa Occidental se infectaron mayoritariamente por compartir material de inyección 
(85,7%), en el caso de los nacidos en Europa del Este el 100% se contagió por vía HSH, 
el 100% de los pacientes procedentes de África (África del Norte y África subsahariana), 
se infectaron por mantener relaciones HTX, en cambio los procedentes de Latinoamérica 
se contagiaron mayoritariamente por la vía sexual (95,23%) pero de estos, el 90,47% lo 
hicieron por vía HSH y el 4,76% por vía HTX.  
 
En el caso de las mujeres inmigrantes (N=16) (Tabla 17), la vía de contagio 





Tabla 16. Distribución de los varones inmigrantes por región, año y conducta de riesgo. 
 
Sexo Región de origen Fecha diagnóstico UDI HTX HSH
Hombre Europa Occidental 1998 1 0 0
1994 1 0 0
1998 1 0 0
2000 1 0 0
2008 2 1 0
Europa del Este 2007 0 0 1
2008 0 0 1
África del Norte 2008 0 1 0
África Subsahariana 2002 0 1 0
2004 0 2 0
2007 0 2 0
2008 0 2 0
Latinoamérica 2000 0 0 1
2002 0 0 4
2003 0 0 1
2005 1 0 3
2006 0 1 1
2007 0 0 4
2008 0 0 5
Total 7 10 21  
 
UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres 
 
Tabla 17. Distribución de las mujeres inmigrantes por región, año y conducta de riesgo. 
 
Sexo Región de origen Fecha diagnóstico HTX
Mujer Europa Occidental 2002 1
Europa del Este 2004 1
2007 1








América del Norte 2000 1
2008 1






Otra de las variables socio-demográficas analizadas en nuestra población de 
estudio ha sido la del consumo excesivo de bebidas alcohólicas. Se define a un 
consumidor excesivo de alcohol, en el caso de los varones; al consumidor de 40g/día o 
más de 280g/semana de alcohol y en el caso de las mujeres; a las consumidoras de 
24g/día o más de 168g/semana. 
 
De los 408 pacientes incluidos en el estudio, esta variable fue determinada en 403 
pacientes (98,8%), de los cuales el 18,4% de los pacientes (N=74) presentaron un 
consumo excesivo de alcohol, en el momento del diagnóstico de la infección por VIH-1. 
 
4.1.2- Características analíticas y clínicas al diagnóstico. 
 
Del total de los pacientes incluidos en el estudio de prevalencia (N=408), en el 
momento del diagnóstico se dispuso de información de la primera determinación de 
linfocitos T CD4+ en el 85,3% de los casos (N=348). Obteniéndose una mediana de 
linfocitos T CD4+ de 511 células/μL (IQR: 254-776). 
 
Atendiendo únicamente al valor de la primera determinación de los linfocitos T 
CD4+, tras el diagnóstico de la infección, se pudo realizar una primera estratificación de los 
pacientes en base a la evolución natural de la infección. Es decir, del total de los pacientes 
incluidos en el estudio, se identificaron a 125 pacientes que presentaron un diagnóstico 
tardío (30,6%), el cual se definió como la cifra de linfocitos T CD4+ <350 células/μL. Y 
dentro de este subgrupo, 60 pacientes ya presentaban una enfermedad avanzada, al 
obtenerse en su primera determinación una cifra de linfocitos T CD4+ <200 células/μL. Por 
el contrario, se identificaron a un total de 21 pacientes (5,1%) que se diagnosticaron en 
una fase temprana o de primoinfección. Estos pacientes se caracterizaron por poseer una 
mediana de linfocitos T CD4+ de 640 células/μL (IQR: 516-841) y una mediana de la carga 






Si analizamos el diagnóstico según el sexo y modo de transmisión, el diagnóstico 
tardío fue mayoritario en el grupo de los UDI con un 47% de los casos (71,4% hombres y 
28,6% mujeres), seguido del grupo de los HTX con un 30% de los casos (50% hombres y 
50% mujeres), mientras que en los HSH el porcentaje fue del 21%. 
 
Otro de los parámetros, que permitieron determinar la progresión de la enfermedad 
al diagnóstico, fueron las manifestaciones clínicas, es decir, la presencia o ausencia de 
ciertas patologías permitieron clasificar a los pacientes en diferentes categorías clínicas. 
Del total de la muestra, sólo 359 pacientes (88%) tenían recogido este dato en sus 
historias, por lo que la distribución por categorías clínicas al diagnóstico de la infección fue 
de un 73,3% para la categoría A, un 14,2% para la B y un 12,5% para la C (SIDA). Por lo 
tanto, al fijarnos en la categoría clínica y en la cifra de linfocitos T CD4+/μL que 
presentaban los pacientes al diagnóstico de la infección por el VIH, pudimos clasificar a los 
mismos en base a su estadio clínico (Tabla 18).  
 
Tabla 18. Número y distribución de los pacientes por estadio clínico al diagnóstico del VIH. 
 










de SIDA (1987) 
≥500/µL 184 (A1) 6 (B1) 2 (C1) 
200-499/µL 73 (A2) 25 (B2) 8 (C2) 
<200/µL 6 (A3) 20 (B3) 35 (C3) 





Analizando estos resultados, podemos aseverar que un 11% (N=45) del total de los 
pacientes (N=408), conocían su seroconversión al mismo tiempo que eran declarados 
como casos SIDA. 
 
Al estudiar a los pacientes diagnosticados en la fase SIDA, se observó que 32 de 
ellos eran hombres (71,1%) con una media de edad de 35,8 años (±9,49 años) y 13 
mujeres (28,9%) con una media de edad de 37,4 años (±9,32 años). 
 
También se observó que el diagnóstico de los casos SIDA varió según la edad 
(Tabla 19). Para poder ver esta variación, se categorizó a los pacientes en 5 grupos de 
edad: a) los menores de 25 años, b) los de 25 a 34 años, c) los de 35 a 44 años, d) los de 
45 a 54 años y e) los mayores de 54 años. Observando que los mayores porcentajes de 
inmunosupresión aumentaban con la edad, pasando de un 2,5% en el grupo de menor 
edad (2 de 79 casos) hasta un 33,3% en los mayores de 54 años (3 de 9 casos). 
 
Tabla 19. Distribución de los diagnósticos casos SIDA por grupo de edad. 
 
Grupo de edad Nº diagnósticos VIH Nº Casos SIDA % SIDA 
0-4 2 0 
2,5% 
05-09 1 0 
10-14 1 0 
15-19 15 1 
20-24 60 1 
25-29 96 11 
11,0% 
30-34 104 11 
35-39 70 7 
12,7% 
40-44 32 6 
45-49 8 3 
27,8% 
50-54 10 2 
55-59 3 1 
33,3% 60-64 3 1 
65-69 3 1 
Total 408 45 (11%) 
  
(*)
 Cada banda de color corresponde a un tramo de edad: 1) de menos de 25 años, 2) de 25 a 34 






Al estudiar la vía de contagio en el grupo de pacientes con enfermedad avanzada, 
se observó que el 40% de las personas recién diagnosticadas que habían desarrollado 
SIDA, se infectaron por mantener relaciones HTX sin protección. Pero al diferenciar a este 
tipo de pacientes por sexos, se observó que este diagnóstico fue más frecuente en las 
mujeres, al representar casi el 77% de los nuevos diagnósticos. La segunda vía de 
transmisión más frecuente fue la UDI, que supuso el 33,3% de los casos, mientras que el 
26,7% de las declaraciones SIDA pertenecieron a los pacientes que se infectaron por la 
vía de transmisión HSH.  
 
Las enfermedades definitorias de SIDA, más frecuentes declaradas al diagnóstico 
de la infección por VIH-1, fueron: en primer lugar, la tuberculosis pulmonar/extrapulmonar 
(N=11) y la neumonía por Pneumocystis jiroveci (N=11) con un 24,4% en ambos casos, 
seguidas de la caquexia (17,7%) y la candidiasis esofágica (13%). 
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Figura 344. Número de casos SIDA por enfermedad definitoria al diagnóstico de la infección. 
 
Al analizar la nacionalidad de los pacientes con diagnóstico SIDA, observamos que 
más del 75% eran de procedencia española, por lo que la población inmigrante representó 
casi el 25% de los casos (N=11). Dentro del grupo de inmigrantes, el 63,6% de los casos 
procedían de Latinoamérica (5 hombres y 2 mujeres), en el caso de los hombres el 100% 
de los contagios fue por vía HSH y las dos mujeres por vía HTX. La segunda población 
inmigrante más habitual fue la del África subsahariana con el 18,2% de los casos (2 





Otra de las variables clínicas estudias fue la coinfección con el virus de la hepatitis 
C (VHC). Del total de los pacientes incluidos en el estudio de prevalencia, 403 pacientes 
poseían al menos una serología para el VHC y de estos el 52,8% (N=213) presentaban 
una serología con anticuerpos positivos para el VHC.  
 
Como se puede observar en la figura 35, los diagnósticos de coinfección por el 
VIH-1 y el VHC (VIH/VHC) han ido disminuyendo con el paso de los años, presentando 
una tendencia negativa en este grupo de pacientes (efecto periodo). Pero es 
concretamente, a partir del año 1997, cuando se observa la inversión de la tendencia entre 
































Figura 35. Distribución y tendencia del número de pacientes coinfectados (VIH/VHC) y no 
coinfectatos (VIH
+
) por año del diagnóstico. 
 
Dentro del subgrupo de pacientes que presentaron estar coinfectados con el VHC, 
la vía de transmisión más habitual fue la de compartición de utensilios entre los UDI, con 
un 87% de los casos, seguida por un 11% de pacientes que se infectaron por mantener 
relaciones sexuales no protegidas de tipo HTX y tan sólo un 1% de los pacientes 
















Figura 36. Distribución por conducta de riesgo de los pacientes coinfectados (VIH/VHC). 
(UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres, 
HEMO: hemoderivados) 
 
Al analizar esta variable clínica por sexos, observamos que fue mayoritaria en 
grupo de los hombres con casi un 70% de los diagnósticos (N=149), siendo la vía de 
contagio UDI la más prevalente con un 89,3% de los diagnósticos, seguida con un 8,1% 
por la transmisión a través de relaciones sexuales no protegidas de tipo HTX. En el caso 
de las mujeres (30%, N=64), casi el 83% se contagiaron por la vía UDI, mientras que el 
17,2% lo hicieron por vía HTX. 
 
La mayoría de los pacientes coinfectados (95,3%) tenían nacionalidad española. 
Tan sólo 10 pacientes procedían de otros países (9 hombres y 1 mujer), siendo más 
numerosos los procedentes de Europa Central, de los cuales 6 pacientes se contagiaron 
por la vía UDI y uno por vía HTX. 
 
De los pacientes coinfectados con el VHC (N=213), 192 pacientes (90,1%) poseían 
al menos una analítica de la PCR de los niveles de ARN-VHC en plasma. Y del total de 
estos pacientes el 84,9% (N=163) presentaban una infección activa para el VHC.  
 
Dentro de este grupo de pacientes que presentaban una infección activa, tan sólo 
155 pacientes (80,7%) tenían la determinación del genotipo del VHC. Siendo el genotipo 






Tabla 20. Distribución del genotipo del VHC en los pacientes con coinfección activa. 
 
Genotipo del VHC Número de pacientes % 
1 90 58,0 
2 2 1,3 
3 39 25,2 
4 24 15,5 
Total pacientes  155 (80,7%)* 
  
(*)
 Porcentaje del total de pacientes coinfectados que poseían el genotipo del VHC. 
 
Sorprendentemente, un grupo reducido de pacientes (N=29, 15,1%) presentaron un 
aclaramiento espontáneo del VHC, es decir, estos pacientes poseían como particularidad 
que a pesar de tener una serología positiva para los anticuerpos del VHC, presentaban 
una PCR negativa de los niveles de ARN-VHC en plasma (<3.200 copias/ml ó <15UI/ml), 
sin haber sido tratados previamente con la terapia específica para la erradicación de este 
virus.  
 
Las características epidemiológicas que presentaron estos pacientes que aclararon 
espontáneamente el VHC fueron las siguientes: el 65% (N=19) pertenecían al sexo 
masculino, el 93% (N=27) se había contagiado por la vía de transmisión UDI, mientras que 
el 100% eran de raza caucásica. 
 
La coinfección con el virus de la hepatitis B (VHB), fue otra de las variables clínicas 
recogidas en este trabajo. Del total de los pacientes incluidos en el estudio de prevalencia, 
402 pacientes poseían al menos una determinación de la serología del VHB al diagnóstico, 
de ellos, 13 pacientes (3,2%) presentaban coinfección activa del VHB (VHB-Ag positivo). 
Siendo la vía de transmisión mayoritaria la vía UDI, la cual representó el 92% de los casos. 
 
Por último, en base a los datos de las diferentes variables analíticas y clínicas 
recogidas al diagnóstico de la infección por el VIH-1, un total de 141 pacientes (34,6%) ya 
presentaban alguna de las características que definen la progresión de la infección. Por lo 
tanto, estos pacientes fueron susceptibles de iniciar la terapia antirretroviral (TAR), debido 
a que presentaban alguno de los criterios de inicio del mismo recogidos en las guías 
especializadas sobre las recomendaciones del inicio del TAR. A este conjunto de 
pacientes, que necesitaron iniciar el TAR se les denominó: “pacientes progresores al 





4.1.3- Progresión de la infección del VIH-1 a partir de su 
diagnóstico. 
 
Como se ha comentado anteriormente, todos los pacientes incluidos en este 
estudio, han sido atendidos en la consulta de seguimiento al paciente infectado por el VIH. 
Por lo que estos pacientes han realizado al menos de 2 a 4 visitas al año a la consulta, con 
sus respectivos análisis clínicos. 
 
Gracias a las variables clínicas, analíticas y terapéuticas, que se recogieron de las 
historias clínicas de los pacientes hasta el 31 de enero de 2013, se ha podido estudiar la 
evolución de la infección en aquellos pacientes que al diagnóstico no cumplían criterios de 
progresión. Es decir, el seguimiento de las características clínicas y analíticas en el tiempo, 
desde el diagnóstico, ha permitido estudiar la evolución de la infección a estadios más 
avanzados de la misma, permitiendo clasificar a los pacientes en relación a la ausencia o 
presencia de progresión de la infección.  
 
Del total de pacientes incluidos en este estudio (N=408), 4 fueron pérdidas de 
seguimiento y otros 4 no llegaron a cumplir el tiempo de seguimiento, debido a que no 
cumplían el tiempo necesario para poder clasificar a los pacientes en base a la progresión 
de la infección, el cual debe de ser ≥8 años. Por lo que finalmente, el número total de 
pacientes que se siguieron para estudiar la progresión de la infección por el VIH-1 fue de 
400 pacientes. 
 
Una de las variables más importantes, analizadas para valorar la evolución de la 
infección, corresponde a la determinación de los linfocitos T CD4+ y más concretamente al 
valor más bajo alcanzado (nadir), dato que fue recogido de las historias clínicas de 386 
pacientes, lo que supone el 96,5% de los casos. Como resultado, la mediana del nadir de 






Otro de los parámetros que permitieron determinar la progresión de la enfermedad 
fue la presencia o ausencia de manifestaciones clínicas, lo que permitió distribuir a los 
pacientes en las diferentes categorías clínicas: un 42,25% para la categoría A, un 31,5% 
para la B y un 26,25% para la C (SIDA). Por lo tanto, al fijarnos en el nadir de linfocitos T 
CD4+/μL y en la categoría clínica que presentaron los pacientes a lo largo del tiempo de 
seguimiento, se pudo clasificar a los pacientes atendiendo a su estadio clínico (Tabla 21). 
 
Al analizar los datos recogidos en la tabla 21 debemos de tener presente que entre 
estos pacientes están los denominamos: “pacientes progresores al diagnóstico” (N=141, 
35,25%) y que del total de estos pacientes, 45 individuos fueron declarados como casos 
SIDA al mismo tiempo que se conocía su seropositividad por el VIH-1. Esto significó, que 
durante los 8 años que duró el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio, se 
diagnosticaron 60 nuevos casos de SIDA.  
 
Tabla 21. Número y distribución de los pacientes por estadio clínico desde el diagnóstico del 
VIH-1. Evolución natural de la infección. 
 










de SIDA (1987) 
≥500/µL 24 (A1) 2 (B1) 
 
1 (C1) 
200-499/µL 119 (A2) 67 (B2) 19 (C2) 
<200/µL 26(A3) 57 (B3) 85 (C3) 





Al estudiar la vía de contagio en el grupo de pacientes que desarrollaron SIDA tras 
el diagnóstico (N=60), se observó que el 61,7% de los pacientes (N=37) se habían 
contagiado por la vía UDI, mientras que el 28,3% contrajeron la infección por mantener 
relaciones HTX sin protección (N=17) y el 10% lo hizo por la vía de transmisión HSH 
(N=6). 
 
Al diferenciar a este tipo de pacientes por sexos, se observó que este diagnóstico 
fue más frecuente en los hombres, al representar el 65% de los nuevos casos (N=39). De 
los cuales la vía de transmisión UDI representó el 64,1% (N=25), seguida de la vía HTX 
con un 20,5% (N=8) y por último la vía HSH con un 15,4% de los casos (N=6). 
 
En el caso de las mujeres con diagnóstico de SIDA (N=21), la vía de transmisión 
más frecuente fue la UDI, que supuso el 57,1% de los casos, mientras que el 42,9% de las 
declaraciones SIDA pertenecieron a las pacientes que contrajeron la enfermedad por la 
vía de transmisión HTX. 
 
Al fijarnos en la nacionalidad de estos pacientes, observamos que los españoles 
son mayoría; 57 pacientes (95%), seguidos de 2 pacientes procedentes de Latinoamérica 
(una mujer y un hombre) (3,3%) y 1 hombre procedente de Europa Occidental (1,7%). 
 
A la hora de valorar cuál fue la enfermedad definitoria de SIDA más frecuente, sólo 
se pudo disponer de este dato en 55 de los 60 pacientes declarados (91,7%). Las 
enfermedades definitorias de SIDA más frecuentes, tras el diagnóstico, fueron: la 
tuberculosis pulmonar/extrapulmonar (N=17, 30,9%), la candidiasis esofágica (N=10, 
18,2%), seguidas del cáncer invasivo de cuello de útero y el sarcoma de Kaposi (N=4, 
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Figura 37. Distribución por enfermedad definitoria de SIDA de los nuevos casos SIDA 
declarados desde el diagnóstico de la infección por VIH-1.  
 
Como se ha comentado con anterioridad y en el apartado de materiales y métodos, 
la revisión de las historias clínicas y la recogida de las variables, se realizó hasta el 31 de 
enero de 2013. Hasta esa fecha, de los 400 pacientes en seguimiento, tan sólo 17 (4,3%) 
no habían iniciado todavía el TAR, por lo que fueron considerados como pacientes naïves. 
Aunque 2 de estos pacientes se negaron a recibirlo, a pesar de cumplir con alguno de los 
criterios recomendados por las guías de inicio del TAR. 
 
Finalmente, durante el periodo de tiempo que duró la inclusión y seguimiento de los 
pacientes en el estudio (enero 2007-enero 2013) se produjeron 28 muertes (17 hombres 
60,7%, y 11 mujeres 39,3%). Casi en el 93% de los éxitus se habían contagiado por la vía 
de transmisión UDI (N=26) y de estos, 19 pacientes presentaban además coinfección con 
el VHC. 
 
Tabla 22. Número de éxitus por año. 
 










La mediana del nadir de los linfocitos T CD4+ en este grupo pacientes fue de 124 
células/μL (IQR: 50-258). Esto implica que la mayoría de estos pacientes (N=20, 71,4%) 
presentaban enfermedad avanzada (linfocitos T CD4+/μL<200 células) y todos ellos 
menos uno, el cual se negó a tomar la medicación, habían iniciado el TAR. 
 
Del total de los éxitus tan sólo se conocen 15 motivos por lo que los pacientes 
falleciesen y estos fueron muy diversos: 5 de ellos se debieron a una sobredosis, otros 5 a 
diferentes neoplasias (linfoma Hodgkin, adenocarcinoma, hepatocarcinoma, cáncer de 
vejiga y cáncer de cuello de útero) y el resto fue debido a una pancreatitis alcohólica, una 
hemorragia subaracnoidea, un fallo hepático, un fallo renal y otros dos éxitus debidos a un 
“origen accidental”. 
 
Las únicas causas que podrían estar relacionadas con la infección por el VIH-
1/SIDA y/o la confección con el VHC fueron: el hepatocarcinoma y el fallo hepático, 
mientras que el cáncer de cuello de útero y el fallo renal, este último debido a una 






4.1.4- Clasificación del paciente VIH-1 en base a la progresión de 
la infección. 
 
Como se comentó anteriormente, los pacientes incluidos en este estudio acudieron 
regularmente a la consulta de seguimiento del paciente infectado por el VIH, realizando al 
menos de 2 a 4 visitas al año. Por lo que, una vez analizadas las diferentes variables 
recogidas de las historias clínicas de los pacientes desde su diagnóstico hasta el 31 de 
enero de 2013, se determinó si estos pacientes habían presentado algún criterio que 
indicase la evolución de la infección a estadios más avanzados. Es decir, atendiendo a la 
variable “progresión de la enfermedad”, los pacientes se pudieron clasificar de forma 
generalizada en “progresores” y “no progresores (LTNPs)” a la infección por el VIH-1. 
 
Hemos definimos la variable “progresión de la infección” cuando se cumple al 
menos una de las siguientes características: que el paciente sea sintomático a la infección 
del VIH, en base a la clasificación del C.D.C. y/o que haya iniciado TAR en los 8 años 
siguientes a su diagnóstico, siguiendo las recomendaciones farmacoterapéuticas de la 
guía de GESIDA, y/o que el valor de los linfocitos T CD4+ sea (<350 células/µL) y/o que 
presente una CVP superior a 105 copias de ARN del VIH/ml, que no comprenda la fase de 
primoinfección.  
 
Del total de pacientes incluidos en este estudio (N=408), 4 de ellos fueron pérdidas 
de seguimiento y otros 4 no llegaron a cumplir el criterio de “tiempo de seguimiento 
necesario para poder clasificar a los pacientes en base a la progresión de la infección por 
VIH-1”, el cual debía de ser ≥8 años. Por lo que finalmente, el número total de individuos 
que fueron analizados en el estudio de progresión de la infección fue de 400 pacientes. De 
estos 400 pacientes, 46 de ellos (11,5%) fueron categorizados como LTNPs, mientras que 
el resto, (N=354, 88,5%), fueron categorizados como progresores.  
 
Tras realizar los correspondientes contrastes de independencia para cada una de 
las variables de estudio pudimos apreciar que algunas variables sí estaban relacionadas 






En la tabla 23 se resumen las características epidemiológicas más relevantes de 
los dos subgrupos de pacientes que conformaron el estudio. Como se puede observar, las 
características analizadas fueron similares, excepto para las variables “grupo HSH” y “raza 
hispana”. Es decir, aquellos pacientes que registraron estas variables presentaron un 
mayor riesgo de ser progresores, que aquellos pacientes que no las registraron. Por el 
contrario, el subgrupo de los LTNPs presentó una mediana de edad al diagnósico inferior 
en relación con el subgrupo de los progresores. Esto significó, que aquellos pacientes que 
presentaron una menor edad al diagnóstico presentaron un mayor riesgo de ser LTNPs, 
en relación con aquellos pacientes que presentaron una mayor edad. 
 
Tabla 23. Análisis y distribución de las características epidemiológicas de la población a 









OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 269 (67,3) 28 (68,1) 241 (60,9) 0,729 (0,387−1,373) 0,322
Edad al diagnóstico, mediana en 
años (IQR)
31 (26-36) 30 (23-32) 31 (26-36) 1,389 (-7,362−-1,9) <0,001
Grupo de riesgo:
UDI (%) 192 (48) 26 (56,5) 166 (46,9) 1,472 (0,793−2,735) 0,272
HTX (%) 116 (29) 13 (28,3) 103 (29,1) 0,96 (0,486−1,898) 1
HSH (%) 86 (21,5) 4 (8,7) 82 (23,2) 0,316 (0,11−0,907) 0,022
Raza:
 Caucásica (%) 359 (89,8) 45 (97,8) 314 (88,7) 5,732 (0,769−42,730) 0,067
Hispana (%) 32 (8) 0 32 (9) 0,910 (0,880−0,940) 0,037
Africana/afroamericana (%) 9 (2,2) 1 (2,2) 8 (2,3) 0,961 (0,117−7,864) 1
IQR: rango intercuartílico, UDI: usuarios de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres;
LTNP: lentos progresores a largo plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
En la tabla 24 se resumen las características clínicas y analíticas más importantes, 
recogidas de los pacientes incluidos en el estudio. En la que se observa, una diferencia 
estadísticamente significativa en la mediana del número de linfocitos T CD4+ al 
diagnóstico, entre los pacientes que presentaron la coinfección por el VHC y entre 
aquellos que experimentaron un aclaramiento espontáneo de este virus. Esto significó, 
que aquellos pacientes que presentaron una mayor cifra de linfocitos T CD4+ al 
diagnóstico y/o la coinfección por el VHC y/o experimentaron un aclaramiento espontáneo 
del VHC presentaron un mayor riesgo de ser LTNPs, en relación con aquellos pacientes 





Tabla 24. Análisis y distribución de las características clínicas y analíticas de la población a 
estudio en base a la progresión de la infección del VIH-1. 
 
Características
Todos   
(N=400)




OR (IC 95%) Valor p
Linfocitos T CD4+, 
mediana céls/µL (IQR)
504(1) (270-759) 800(2) (647-990) 442(3) (231-686) 43,339 (261,655−434,437) <0,001
Coinfección VHC (%) 210(4) (53,2) 34 (73,9) 176(5) (50,4) 2,785 (1,396−5,557) 0,003
Aclaramiento VHC (%) 29 (15,3) 10 (30,3) 19 (12,2) 3,135 (1,295−7,588) 0,015
Éxitus (%) 28 (7) 3 (6,5) 25 (7,1) 0,918 (0,266−3,17) 1









LTNP: lentos progresores a largo plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
Cuando se realizó el estudio de supervivencia que comparaba el tiempo hasta la 
progresión de la enfermedad por categoría clínica al diagnóstico, se analizó cómo fue el 
comportamiento clínico de los pacientes con el paso del tiempo. Observándose que los 
pacientes diagnosticados en la categoría clínica A (asintomáticos) fueron los pacientes 
que tuvieron un mejor pronóstico de la infección, al presentar un valor estadísticamente 
significativo (Test log-Rank: p-valor<0,0001). 
 
 



































Dentro del subgrupo de pacientes progresores (N=354), 141 de ellos (35,25%), 
fueron categorizados como “pacientes progresores al diagnóstico”, es decir, estos 
pacientes ya cumplían con alguna característica de progresión de la infección por VIH-1 
en el momento del diagnóstico, como ocurrió con los 45 casos SIDA. Como se puede 
observar en los resultados de la tabla 25, el hecho de ser progresor al diagnóstico está 
fuertemente relacionado a un bajo número de linfocitos T CD4+, a la presencia de 
enfermedades sintomáticas (categoría clínica) y a presentar una mayor edad en el 
momento del diagnóstico. 
 
Tabla 25. Análisis y distribución de las características epidemiológicas, clínicas y analíticas 







OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 99 (70,2) 121 (68) 1,11 (0,688−1,793) 0,715
Edad al diagnóstico, mediana 
en años (IQR)
32 (27-39) 31 (26-36) 1,037 (-4,205−-0,122) 0,038
Grupo de riesgo:
UDI (%) 66 (46,8) 70 (39,3) 1,358 (0,868−2,123) 0,21
HTX (%) 42 (29,8) 58 (32,6) 0,878 (0,544−1,416) 0,628
HSH (%) 31 (22) 50 (28,1) 0,721 (0,431−1,208) 0,244
Coinfección VHC (%) 70 (49,6) 80 (44,9) 1,208 (0,776−1,881) 0,43
Linfocitos T CD4+, mediana 
células/µL (IQR)
225 (88-307)(2) 638 (508-864)(3) 31,917 (-547,066−-421,438) <0,0001
Categoría clínica al diagnóstico: N=140 pacientes(4) N=165 pacientes(4) Coeficiente de contigencia 
A (%) 54 (38,6) 156 (94,5)
B (%) 41 (29,3) 9 (5,5) 0,611 <0,0001
C (%) 45 (32,1) 0
IQR: rango intercuartílico, UDI: usuarios de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres.
OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
; (1)







 Pacientes progresores con datos de categoría clínica al diagnóstico.  
 
En resumen, el subgrupo de pacientes progresores al diagnóstico fue comparable 
con el subgrupo de pacientes progresores en términos epidemiológicos, pero difirió en 
cuanto a la variable “edad al diagnóstico”, la cual fue significativamente mayor en el caso 
de los progresores al diagnóstico (p=0,038). En cuanto a las variables clínicas, estos dos 
subgrupos difirieron de forma significa (p<0,0001) tanto en la variable “linfocitos T CD4+ al 
diagnóstico”, como en la variable “categoría clínica”, que juntas conforman la variable 






Una vez analizadas las características clínicas e inmunológicas de los pacientes 
incluidos en el estudio y atendiendo a la progresión de la infección desde el momento de 
su diagnóstico, se pudo clasificar a los pacientes en 5 subgrupos: progresores rápidos 
(PR), 2) progresores crónicos (P), 3) no progresores a largo plazo no controladores de 
viremia (LTNP-NC), 4) no progresores a largo plazo controladores de viremia (LTNP-CV) y 
5) no progresores a largo plazo controladores élite (LTNP-EC).  
 
Como nuestra serie de pacientes es mayoritariamente seroprevalente, para poder 
clasificarlos a los pacientes como PR, estos debían de cumplir con la siguiente premisa: 
“que se conociese con exactitud el momento en que se produjo su seroconversión”.  
 
De los 21 pacientes diagnosticados en la fase de primoinfección, 19 de estos 
pacientes (90,5%) cumplieron con las características de PR (4,8% del total de la 
población), dato que resultó ser estadísticamente significativo (p<0,0001), siendo su 
intervalo de confianza al 95% (IC 95%: 0,04-0,06). Por lo tanto, si del total de pacientes 
que progresaron (N=354), le restamos los pacientes categorizados como PR (N=19), 
obtenemos que casi el 84% de los pacientes incluidos en el estudio (N=335) se 
comportaron como progresores crónicos.  
 
Cuando se realizó el estudio de supervivencia, en el cual se midió el tiempo hasta 
progresión, sólo se incluyeron a aquellos pacientes que no habían progresado al 
diagnóstico de la infección. Además, estos pacientes debían de tener recogida la variable 
“estadio clínico al diagnóstico”, ya que para la elaboración de este análisis los pacientes 
se agruparon en base a si habían sido diagnosticados o no en la fase de primoinfección 
(N=214).  
 
Como se puede advertir en la figura 39, en este estudio de supervivencia se 
observó que los pacientes diagnosticados en la fase temprana o de primoinfección 
tuvieron un peor pronóstico de evolución de la infección, en relación con aquellos 
pacientes que no fueron diagnosticados dicha fase, al obtener en el análisis de Kaplan-







Figura 39. Distribución de los pacientes en base al diagnóstico en la fase de primoinfección 
hasta la progresión de la infección. 
 
Dentro del subgrupo de los LTNPs (N=46) y gracias a la determinación de la CVP 
del ARN vírico en plasma, se pudo clasificar a los LTNPs en base a sus características 
fenotípicas en: LTNP-EC (N=9, 2,25%), uno de ellos de raza negra, LTNP-VC (N=8, 2%) 
y, por último, en LTNP-NC (N=29, 7,25%).  
 
Algunos de estos pacientes LTNPs, a pesar de mantenerse clínicamente 
asintomáticos y/o inmunológicamente estables durante largos periodos de tiempo, 
finalmente acabaron evolucionando a estadios más avanzados de la infección (N=32, 
70%). La mediana de tiempo desde su diagnóstico hasta la progresión de la infección en 
estos pacientes fue de 172 meses (IQR: 130-202), es decir, unos 14 años 
aproximadamente. Al fijarnos en los diferentes subgrupos de los LTNPs que acabaron 
evolucionando, observamos que la progresión de la infección se produjo en el 93% de los 
LTNP-NC (N=27) y el 62,5% de los LTNP-CV (N=5). El motivo principal por el cual el 91% 
de estos casos se convirtieron en candidatos a iniciar el TAR fue debido al descenso en el 
recuento de los linfocitos T CD4+, mientras que en otro 7% de los casos se debió al 
aumento de la CVP >100.000 copias de ARN del VIH/ml. Sorprendentemente, durante 
todo el tiempo que duró el estudio, ninguno de los pacientes clasificados como LTNP-EC 













































4.1.5- Prevalencia de los marcadores genéticos relacionados con 
la lenta progresión del VIH-1 y su distribución en base a la 
evolución de la infección. 
 
Para analizar cuál fue la prevalencia de los marcadores genéticos relacionados con 
la lento progresión de la infección por VIH-1 en nuestra población, se estudió al total de la 
población infectada por VIH-1 incluida en este trabajo (N=408). Como resultado de este 
análisis se obtuvo que el marcador genético detectado con mayor frecuencia fue el SNP: 
rs9264942 en homocigosis C/C del HLA-C con una prevalencia 17,9%, seguida de la 
deleción de 32pb en el gen que codifica para el co-receptor CCR5 (CCR5-Δ32) con una 
frecuencia del 11,5%, siendo el genotipo heterocigoto el presente en todos los casos 
(CCR5wt/Δ32), a continuación el alelo HLA-B*5701 (SNP: rs2395029) con una prevalencia 
del 7,6% y por último el alelo HLA-B*27 con una frecuencia del 6,4%.  
 
Al estudiar la presencia de estos marcadores genéticos según la raza a la que 
pertenecían los pacientes, (caucásica N=367, latina N=32 y afroamericana N=9), se 
observó diferencias en cuanto a su prevalencia. Para el polimorfismo CCR5Δ32, la 
prevalencia fue 12,3% en caucásicos (IC95%: 8,9-15,6), 6,3% en latinos (IC95%: -2,1-
14,6) y 0% en africano/afroamericanos (IC95%: NA ), para el alelo HLA-B*5701 (SNP: 
rs2395029) la prevalencia fue respectivamente [8,2%, IC:95%: (5,4-10,9)], [3,1%, IC95%: 
(-2,8-9,1)] y [0%, IC95%: NA], para el alelo HLA-B*27 fue [6,5%, IC95%: (4,0-9,1)], [6,3%, 
IC95%: (-2,1-14,6)] y [0%, IC95%: NA) y para la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del 
HLA-C fue respectivamente [18,5%, IC95%: (14,6-22,5)], [9,4%, IC95% (-0,7-19,5)] y 
[22,2%, IC95%: (-5-49,3)]. 
 
Cuando se realizó el análisis para valorar si los marcadores genéticos estudiados 
guardaban algún tipo de relación con a la progresión de la infección por VIH-1, se incluyó 
sólo a aquellos pacientes que cumplían con el criterio de “tiempo de seguimiento 
necesario para poder clasificar a los pacientes en base a la progresión de la infección por 
VIH-1 (tiempo ≥8 años) ”, por lo que una vez excluidos los 8 pacientes que no cumplían 
este criterio, el número total de individuos que fueron incluidos para este análisis fue de 





A continuación, en la tabla 26 y figura 40 quedan recogidas la prevalencia y 
distribución de los marcadores genéticos en base a la progresión de la infección, 
respectivamente.  
 
Tabla 26. Prevalencia de los marcadores genéticos en la población a estudio en base a la 









OR (IC 95%) Valor p 
CCR5Δ32 (%) 47 (11,5) 11 (23,9) 35 (9,9) 2,864 (1,337−6,138) 0,011 
HLA-B*5701 
(SNP: rs2395029) (%) 
31 (7,6) 11 (23,9) 20 (5,6) 5,249 (2,326−11,845) <0,0001 
HLA-B*27 (%) 26 (6,4) 2 (4,3) 23 (6,5) 0,654 (0,149−2,870) 0,754 
Homocigosis C/C para el  
SNP:rs9264942 del HLA-C 
(%) 
73 (17,9) 18 (39,1) 54 (15,3) 3,571 (1,847−6,904) <0,0001 
LTNP: lento progresor a largo plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
Como se puede observar en la tabla 26, excepto para el alelo HLA-B*27, el resto 
de los marcadores genéticos presentaron diferencias estadísticamente significativas al 
analizar la prevalencia de estos marcadores, al ser más frecuente su presencia en el 
subgrupo de los LTNPs. Obteniéndose un valor de significación de p=0,011 para la CCR5-
Δ32 y de p<0,0001 para el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y para el SNP: rs9264942 en 
homocigosis C/C del HLA-C. Esto significó, que aquellos pacientes que presentaron alguno 
de estos tres marcadores genéticos presentaron un mayor riesgo de ser LTNPs, en 
relación con aquellos pacientes que no los presentaron. 
 
A tenor de los resultados mostrados en la figura 40, cabe destacar que en la 
población de estudio, el marcador genético con la prevalencia más baja fue la del alelo 
HLA-B*27 con un 6,4%, siendo su frecuencia aún más pequeña en el subgrupo de los 
LTNPs, llegando a estar presente tan sólo en el subgrupo de LTNP-NC con un 4,3%, es 
decir, que en el subgrupo de los LTNPs considerados como controladores virológicos 
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Figura 40. Distribución de los marcadores genéticos: CCR5Δ32, HLA-B*5701 (SNP: 
rs2395029), HLA-B*27 y homocigosis C/C para el SNP: rs9264942 del HLA-C, agrupados por 
subgrupos de pacientes en base a la progresión de la infección. 
(LTNPs: lentos progresores a largo plazo; LTNP-EC: controladores élite, LTNP-CV: controladores de 
viremia, LTNP-NC: no controladores de viremia y P: progresores). 
 
A continuación, en las tablas 27, 28 y 29, se muestra en detalle la distribución de 
los marcadores genéticos de los 46 LTNPs, agrupados en base a su control virológico.  
 
Tabla 27. Distribución de los marcadores genéticos en el subgrupo de LTNP-EC. 
 
NºPaciente Fecha-DX CCR5Δ32 HLA-B*5701 HLA-B*27 rs9264942 
35-HLA 1998 hete-positivo negativo negativo C/C  
45-HLA 1985 hete-positivo positivo negativo C/C  
48-HLA 1993 negativo positivo negativo C/C  
54-HLA 1990 negativo negativo negativo C/C  
95-HLA 1989 negativo negativo negativo C/C  
181-HLA 1987 negativo negativo negativo T/T  
214-HLA 1996 negativo positivo negativo C/C  
254-HLA 2004 negativo negativo negativo T/T  
486-HLA 1991 negativo negativo negativo T/T  






Tabla 28. Distribución de los marcadores genéticos en el subgrupo de LTNP-VC. 
 
NºPaciente Fecha-DX CCR5Δ32 HLA-B*5701 HLA-B*27 rs9264942 
86-HLA 2006 negativo positivo negativo T/T  
166-HLA 1989 negativo negativo negativo T/T  
202-HLA 1996 negativo positivo negativo T/T  
239-HLA 2003 negativo negativo negativo T/T  
242-HLA 1990 negativo negativo negativo T/T  
331-HLA 1996 negativo negativo negativo C/C  
379-HLA 1987 hete-positivo positivo negativo T/T  
401-HLA 1994 hete-positivo negativo negativo C/C  
Dx: diagnóstico, C/C: homocigosis C y T/T: homocigosis T para el SNP: rs9264942 del HLA-C. 
 
Tabla 29. Distribución de los marcadores genéticos en el subgrupo de LTNP-NC. 
 
NºPaciente Fecha-DX CCR5Δ32 HLA-B*5701 HLA-B*27 rs9264942 
11-HLA 1993 negativo positivo negativo T/T  
12-HLA 1995 negativo positivo negativo T/T  
19-HLA 1991 negativo negativo negativo T/T  
39-HLA 1987 hete-positivo negativo negativo C/C  
46-HLA 1996 hete-positivo negativo negativo C/C  
49-HLA 1989 negativo positivo negativo C/C  
76-HLA 1999 negativo positivo negativo T/T  
84-HLA 1997 hete-positivo negativo negativo T/T  
124-HLA 1998 negativo negativo negativo C/C  
173-HLA 1998 negativo negativo negativo T/T  
177-HLA 1993 negativo negativo negativo T/T  
194-HLA 1987 hete-positivo negativo negativo T/T  
204-HLA 1995 negativo negativo negativo T/T  
213-HLA 1992 negativo negativo negativo C/C  
219-HLA 1985 negativo positivo negativo T/C 
222-HLA 1994 negativo negativo negativo C/C  
225-HLA 1988 hete-positivo negativo negativo T/T  
278-HLA 1987 negativo negativo negativo T/C 
300-HLA 1992 hete-positivo negativo negativo C/C  
303-HLA 1997 negativo negativo negativo T/T  
305-HLA 1983 negativo negativo negativo T/T  
318-HLA 1991 negativo negativo negativo T/T  
323-HLA 1995 negativo negativo negativo C/C  
346-HLA 1997 negativo negativo negativo C/C  
368-HLA 1985 negativo negativo negativo T/T  
381-HLA 1996 hete-positivo negativo negativo C/C  
388-HLA 1999 negativo negativo negativo T/T  
399-HLA 1989 negativo negativo positivo T/C 
465-HLA 1985 negativo negativo positivo T/C 





Como el número de LTNPs capaces de controlar la replicación viral es 
relativamente pequeño (9 LTNP-EC y 8 LTNP-CV), no se ha podido realizar una 
comparación precisa entre los diferentes subgrupos de LTNPs, debido a la pérdida de 
potencia estadística, por lo que sólo hablaremos de tendencias. 
 
Como se puede observar en la tabla 27, en el subgrupo de los LTNP-EC (N=9), en 
el 67% de los casos está presente la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C 
(N=6), seguido de un 33,3% de pacientes con el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) (N=3) y de 
un 22,2% con la CCR5Δ32 (N=2). En el subgrupo de los LTNP-CV (N=8) (Tabla 28), se 
observa que en el 37,5% de los casos se encuentra presente el SNP: rs2395029 del alelo 
HLA-B*5701 (N=3), seguido de un 25% de pacientes que presentan la homocigosis C/C 
del SNP: rs9264942 del HLA-C y otro 25% que presenta la CCR5Δ32. Mientras que en 
subgrupo de pacientes clasificados como LTNP-NC (N=29), se puede observar que la 
homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C está presente en el 34,5% de los casos 
(N=10), seguido de un 24% de pacientes que presentan la deleción CCR5Δ32 (N=7) y un 
17,2% que presentan el SNP: rs2395029 del alelo HLA-B*5701 (N=5) (Tabla 29). 
 
Otro dato a destacar del subgrupo de los LTNPs, es el año en el que se produjo el 
diagnóstico de la infección por VIH-1. Es decir, en la mayoría de estos pacientes el 
diagnóstico se produjo antes de 1996, por lo tanto antes de la “Era TAR” (N=30, 65,2%). 
Además se observó que la principal vía de contagio en estos 30 pacientes fue la vía UDI 
(60%, N=18), mientras que tan sólo un 30% se contagió por la vía sexual (8 HTX y 1 HSH), 
siendo el 100% de todos estos pacientes de raza caucásica (N=30).  
 
Por otra parte, al observar la prevalencia de los marcadores genéticos relacionados 
con la lento progresión en los pacientes diagnosticados en la fase de primoinfección 
(N=21), se obtuvo que la prevalencia para la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del 
HLA-C fue del 9,5% (N=2), para el alelo HLA-B*27 fue del 14,3% (N=3), mientras que la 
prevalencia para la CCR5Δ32 y el alelo HLA-B*5701 (SNP: rs2395029) fue inexistente 
(0%). En la tabla 30 se muestra la distribución de estos marcadores genéticos en los 19 
pacientes diagnosticados en la fase de primoinfección que se comportaron como PR, cuyo 






Tabla 30. Distribución de los marcadores genéticos en el subgrupo de los PR. 
 
NºPaciente Fecha-DX CCR5Δ32 HLA-B*5701 HLA-B*27 rs9264942 
32-HLA 2006 negativo negativo negativo T/T  
83-HLA 1997 negativo negativo negativo T/T  
110-HLA 2007 negativo negativo negativo T/T  
127-HLA 1997 negativo negativo negativo T/C  
129-HLA 2007 negativo negativo negativo C/C  
160-HLA 1997 negativo negativo negativo T/T  
196-HLA 2002 negativo negativo negativo T/C  
203-HLA 2007 negativo negativo negativo T/T  
291-HLA 2008 negativo negativo positivo T/C  
306-HLA 2006 negativo negativo negativo T/T  
333-HLA 2008 negativo negativo negativo T/C  
349-HLA 2008 negativo negativo negativo T/T  
356-HLA 2007 negativo negativo negativo T/T  
359-HLA 2008 negativo negativo negativo T/T  
372-HLA 2008 negativo negativo positivo C/C  
387-HLA 2005 negativo negativo negativo T/T  
402-HLA 2008 negativo negativo negativo T/C  
405-HLA 2008 negativo negativo negativo T/T  
427-HLA 2009 negativo negativo negativo T/T  
Dx: diagnóstico, C/C: homocigosis C, T/T: homocigosis T y T/C: heterocigosis para el SNP: rs9264942. 
 
Al analizar la posible asociación entre las variantes genéticas estudiadas y su 
relación con la lento progresión (Tabla 31), se observó que el 24% de los pacientes 
clasificados como LTNPs (N=11) presentaron algún tipo de asociación, frente al 1,7% de 
los pacientes clasificados como progresores (N=6), obteniéndose diferencias significativas 
entre ambos subgrupos (p<0,0001), [OR=18,229 IC95% (6,335-52,283)]. Estó significó 
que aquellos pacientes que presentaron algún tipo de asociación genética tuvieron 18 
veces más riesgo de comportarse como LTNP, en relación con aquellos pacientes que no 
presentaron ninguna asociación. 
 
Dentro de los LTNPs y más específicamente dentro del subgrupo de los LTNP-EC 
(N=9), se observó que el 44,4% de estos pacientes presentaron simultáneamente más de 
un marcador genético (N=4). Concretamente, tanto el 33,3% de los casos que presentaron 
el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701), como el 22,2% de los casos que presentaron la 
CCR5Δ32, presentaban a su vez, la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C. Sólo 





Tabla 31. Estudio de la asociación de los marcadores genéticos relacionados con la lenta 
progresión, distribuidos en los diferentes subgrupos de pacientes categorizados en base a la 
progresión de la infección por VIH-1. 
 
LTNPs: lentos progresores a largo plazo; LTNP-EC: controladores élite; LTNP-CV: controladores de 
viremia; LTNP-NC: no controladores de viremia.  
 
En el subgrupo de los LTNP-CV (N=8), se observó que al menos 2 pacientes (25%) 
presentaron a la vez 2 marcadores genéticos relacionados con la lenta progresión de la 
infección, siendo uno de ellos la deleción CCR5Δ32, combinado simultáneamente con el 
SNP: rs2395029 del alelo HLA-B*5701 en uno de los casos y con la homocigosis C/C del 
SNP: rs9264942 del HLA-C en el otro caso.  
 
LTNPs Progresores 
  Todos 
(N=46) 
 












HLA-B*5701 SNP: rs2395029 
HLA-B*5701 positivo:  11 (24%) 6 (35%) 3 (33%) 3 (38%) 5 (17%) 20 (6%) 
(+) HLA-C (C/C)) 4 (36%) 3 (50%) 3 (100%) 0 (0%) 1 (20%) 2 (10%) 
(+) CCR5Δ32 2 (18%) 2 (33%) 1 (33%) 1 (33%) 0 (0%) 2 (10%) 
HLA-B*5701 negativo: 35 (76%) 11 (65%) 6 (67%) 5 (63%) 24 (83%) 334 (94%) 
(+) HLA-C (C/C)  14 (40%) 5 (46%) 3 (50%) 2 (40%) 9 (38%) 52 (16%) 
(+) CCR5Δ32 9 (26%) 2 (18%) 1 (17%) 1 (20%) 7 (29%) 33 (10%) 
Homocigosis (C/C) para el SNP: rs9264942 del HLA-C   
HLA-C (C/C) positivo:  18 (39%) 8 (47%) 6 (67%) 2 (25%) 10 (35%) 54 (15%) 
(+) HLA-B*5701  4 (22%) 3 (38%) 3 (50%) 0 (0%) 1 (10%) 2 (4%) 
(+) CCR5Δ32 7 (39%) 3 (38%) 2 (33%) 1 (50%) 4 (40%) 2 (4%) 
HLA-C (C/C) negativo: 28 (61%) 9 (53%) 3 (33%) 6 (75%) 19 (66%) 300 (85%) 
(+) HLA-B*5701  7 (25%) 3 (33%) 0 (0%) 3 (50%) 4 (21%) 18 (6%) 
(+) CCR5Δ32 4 (14%) 3 (33%) 0 (0%) 1 (50%) 3 (16%) 33 (11%) 
Deleción CCR5Δ32 
CCR5Δ32 positivo: 11 (24%) 4 (24%) 2 (22%) 2 (25%) 7 (24%) 35 (10%) 
(+) HLA-B*5701 2 (18%) 2 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 2 (6%) 
(+) HLA-C (C/C)  7 (24%) 3 (75%) 2 (100%) 1 (50%) 4 (57%) 2 (6%) 
CCR5Δ32 negativo: 35 (76%) 13 (77%) 7 (78%) 6 (75%) 22 (76%) 319 (90%) 
(+) HLA-B*5701 9 (26%) 4 (31%) 2 (29%) 2 (33%) 5 (23%) 18 (6%) 





Mientras que en subgrupo de pacientes clasificados como LTNP-NC (N=29), 5 
pacientes presentaron una combinación de dos de estos marcadores, de los cuales 4 de 
ellos presentaron simultáneamente la CCR5Δ32 y la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 
del HLA-C y un sólo paciente presentó conjuntamente el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y 
la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C.  
 
Por otro lado, dentro del grupo de los progresores (N=354), 6 pacientes presentaron 
una combinación de dos de estos marcadores genéticos (1,7%), de los cuales: 2 pacientes 
(0,6%) presentaron la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C y el SNP: 
rs2395029 (HLA-B*5701), otros 2 pacientes (0,6%) presentaron la deleción CCR5Δ32 y la 
homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C y otros 2 pacientes (0,6%) presentaron la 
deleción CCR5Δ32 y el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701). 
 
 
4.1.6- Clasificación filogenética y tropismo del VIH-1 en el paciente 
LTNP. 
 
Como se ha comentado en el apartado 1.9 de este trabajo, el hecho de que un 
paciente se comporte como LTNP puede ser debido a los factores genéticos del huésped, 
pero también puede ser debido al tipo de cepa con la que el paciente se ha infectado. Por 
lo que la realización del análisis filogenético del VIH-1 y su tropismo, en el subtipo de 
pacientes clasificados como LTNPs, sirvió para intentar discernir si el virus podría estar 
relacionado o no con la lenta progresión de la infección en estos pacientes. 
 
Del total de los 46 pacientes LTNPs identificados en este estudio, únicamente se 
pudo realizar el análisis filogenético del VIH-1 en 41 de ellos (89,1%), obteniéndose un 
resultado concluyente en 36 de los casos (78,2%). El motivo por el cual no se pudo 
identificar el subtipo del virus en los 5 pacientes restantes, se debió a que no fue posible 
amplificar la muestra para su determinación. Cabe destacar que el 100% de los pacientes 
en los que no se obtuvo ningún resultado, pertenecían al subgrupo de pacientes 






Del total de los 36 pacientes LTNPs en los que se pudo identificar el subtipo de 
virus, resultó que 35 de estos pacientes (97,2%) se habían infectado por un virus del 
subtipo B, mientras que tan sólo un paciente estaba infectado por un virus del subtipo C 
(2,8%), paciente que correspondía al subgrupo de pacientes LTNP-NC. A continuación, en 
las tablas 32-34, se muestra en detalle la distribución y resultados del análisis del subtipo 
de virus en los 46 LTNPs, agrupados en base a su control virológico. 
 
Con relación a la determinación del tropismo del virus, en el subgrupo de los 
pacientes clasificados como LTNPs, no se pudo realizar dicho análisis en 8 casos, debido 
a que 3 de estos pacientes habían fallecido con anterioridad a la petición de la realización 
de la prueba, mientras que en los otros 5 casos tampoco se realizó este análisis debido a 
que estos pacientes no acudieron a la consulta en el periodo de tiempo en el que se 
procedió a la realización de la misma. Al igual que se observó en el estudio filogenético, de 
los 38 pacientes a los cuales se les realizó la determinación del tropismo (82,6%), en 6 
casos no se pudo determinar el tipo de tropismo (15,8%), debido a que la muestra no 
amplificó. Siendo el 100% de estos pacientes, pacientes pertenecientes al subgrupo de los 
LTNPs capaces de controlar la replicación viral (4 LTNP-EC y 2 LTNP-CV). Mientras que 
en otros 3 pacientes se obtuvo un resultado discrepante, es decir, que en estos pacientes 
el resultado de predicción genotípica del tropismo no estaba claro (7,9%). Finalmente, de 
los 29 pacientes, en los cuales se obtuvo un resultado concluyente; 18 de estos pacientes 
(62,1%) presentaron estar infectados por un virus con un tropismo R5, 9 pacientes (31%) 
presentaron estar infectados por un virus con un tropismo X4, mientras que 2 pacientes 
(6,9%) presentaron estar infectados por un virus con un tropismo dual/mixto (R5/X4).  
 
Tabla 32. Distribución del tipo de virus y tropismo en el subgrupo de LTNP-EC. 
 
Paciente Vía Contagio Nadir 
(*)
 Tipo Virus Tropismo CCR5Δ32 
35-HLA UDI 365 B R5 hete-positivo 
45-HLA UDI 425 B R5 hete-positivo 
48-HLA HTX 699 B X4 negativo 
54-HLA UDI 465 No amplifica No amplifica negativo 
95-HLA UDI 416 NR NR negativo 
181-HLA UDI 453 No amplifica No amplifica negativo 
214-HLA UDI 616 No amplifica No amplifica negativo 
254-HLA HTX 862 NR NR negativo 
486-HLA UDI 414 No amplifica No amplifica negativo 
 
                 (*) 
Linfocitos T CD4
+





Tabla 33. Distribución del tipo de virus y tropismo en el subgrupo de LTNP-VC. 
 
Paciente Vía Contagio Nadir 
(*)
 Tipo Virus Tropismo CCR5Δ32 
86-HLA HSH 576 B NR negativo 
166-HLA UDI 353 B No amplifica negativo 
202-HLA UDI 304 B Dual/Mixto R5/X4 negativo 
239-HLA UDI 534 B R5 negativo 
242-HLA UDI 370 B R5 negativo 
331-HLA UDI 572 B X4 negativo 
379-HLA UDI 364 No amplifica No amplifica hete-positivo 
401-HLA UDI 102 B Dual/Mixto R5/X4 hete-positivo 
 
(*)
 Linfocitos T CD4
+
/µL. UDI: usuario de drogas inyectables, HSH: hombres que tienen sexo con 
hombres. NR: no realizado. 
 
Tabla 34. Distribución del tipo de virus y tropismo en el subgrupo de LTNP-NC. 
 
Paciente Vía Contagio Nadir 
(*)
 Tipo Virus Tropismo CCR5Δ32 
11-HLA HSH 60 B  Discrepante  negativo 
12-HLA HTX 288 B R5 negativo 
19-HLA UDI 360 NR NR negativo 
39-HLA HTX 406 B R5 hete-positivo 
46-HLA HSH 508 C R5 hete-positivo 
49-HLA HTX 300 B R5 negativo 
76-HLA HTX 481 B  Discrepante  negativo 
84-HLA HTX 356 B R5 hete-positivo 
124-HLA HTX 286 B NR negativo 
173-HLA UDI 474 B X4 negativo 
177-HLA UDI 310 B R5 negativo 
194-HLA HTX 243 B X4 hete-positivo 
204-HLA UDI 369 B R5 negativo 
213-HLA UDI 244 B X4 negativo 
219-HLA HEMO 228 B X4 negativo 
222-HLA HTX 377 B R5 negativo 
225-HLA UDI 136 B NR hete-positivo 
278-HLA HTX 276 B R5 negativo 
300-HLA HTX 315 B R5 hete-positivo 
303-HLA HTX 354 B  Discrepante  negativo 
305-HLA UDI 382 B X4 negativo 
318-HLA UDI 349 B R5 negativo 
323-HLA UDI 394 B R5 negativo 
346-HLA HSH 304 B X4 negativo 
368-HLA HEMO 296 B R5 negativo 
381-HLA UDI 265 NR NR hete-positivo 
388-HLA UDI 353 B X4  negativo 
399-HLA UDI 351 B R5 negativo 





/µL. UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres 





Como se puede observar de los datos epidemiológicos recogidos y los resultados 
analíticos descritos en las tablas anteriores, del total de los pacientes clasificados como 
LTNPs (N=46), 11 de estos pacientes presentaron la deleción (CCR5wt/Δ32) (23,9%) y de 
estos 11 individuos tan sólo se obtuvo un resultado concluyente del estudio del tropismo en 
8 pacientes. De estos 8 casos, 6 presentaron un virus con un tropismo R5 (75%), siendo 
mayoritario este hallazgo en el subgrupo de pacientes no controladores de viremia (LTNP-
NC) (N=4, 66.7%). Mientras que en los otros 2 casos analizados, a pesar de poseer dicha 
deleción, se obtuvo un tropismo X4 o dual/mixto, respectivamente. Curiosamente, ambos 
pacientes presentaron como característica común, un nadir de linfocitos T CD4+ <350 
células /µL. 
 
Otro dato a resaltar de este análisis es que de los 9 casos en los cuales se obtuvo 
como resultado una variante X4-trópica, 5 de estos pacientes LTNPs presentaban un nadir 
de linfocitos T CD4+ superior a las 350 células/µL (55,6%), e incluso, 2 de estos pacientes 
presentaron un nadir superior a 500 linfocitos T CD4+/µL (22,2%), motivo por el cual estos 
pacientes continúan siendo pacientes naive a pesar de llevar más de 20 y 17 años en 
seguimiento, respectivamente, desde su diagnóstico (Tabla 27 y 32: paciente HLA-48 y 
tabla 28 y 33: paciente HLA-331).  
 
En cuanto a la vía de contagio entre los pacientes que presentaron una variante X4 
o dual/mixta (N=11), se observó que la mayoría de estos pacientes se habían contagiado 
por vía parenteral (N=8, 72,7%), 7 pacientes por la vía UDI y 1 paciente por el uso de 
hemoderivados contaminados con el VIH-1. Mientras que los otros 3 pacientes, que 
resultaron estar infectados por una cepa viral con un tropismo X4, se contagiaron por 






4.1.7- Elaboración de un modelo matemático que pronostica la 
lenta progresión del VIH-1. Análisis de supervivencia. 
 
Una vez analizados los datos obtenidos del estudio descriptivo, se procedió al 
desarrollo de un modelo matemático que pudiese ser utilizado como herramienta clínica en 
el pronóstico de la progresión de la infección por VIH-1, tanto en el paciente de raza 
hispana con ascendencia europea, como en el de raza caucásica, recién diagnosticado. 
 
Para la realización del modelo matemático se partió de los datos recogidos de los 
408 pacientes incluidos en el estudio descriptivo, de los cuales se excluyeron a 77 de ellos 
por presentar alguno de los siguientes criterios de exclusión: ausencia del valor de 
linfocitos T CD4+ al diagnóstico, y/o que perteneciesen a la raza afroamericana, y/o que no 
alcanzasen el tiempo de seguimiento necesario para poder ser clasificados en base a la 
progresión de la infección (tiempo ≥8 años), y/o que fuesen pérdidas de seguimiento. En la 
figura 41 se presenta el esquema empleado para la elaboración del modelo matemático, 
en el que finalmente se incluyó a 331 pacientes. 
 
Pacientes que al diagnóstico presentaban las siguientes características:








- Que no se dispusiese de su valor basal de Linfocitos T CD4+ (N=60)
- Que perteneciesen a la raza afroamericana (N=9)
Pacientes que fueron pérdidas de seguimiento (N=4)
Pacientes que no cumplieron el tiempo de seguimiento (N=4)






Figura 41. Esquema y distribución de los pacientes para el desarrollo del modelo matemático, 





De los 331 pacientes incluidos en este análisis, 42 de ellos (12,7%) fueron 
categorizados como LTNPs, de los cuales 16 pacientes fueron clasificados como 
controladores virológicos (8 LTNP-EC y 8 LTNP-CV), mientras que el resto, (N=289, 
87,3%), fueron categorizados como progresores. A continuación, en la tabla 35, se 
comparan las principales características epidemiológicas, clínicas y analíticas más 
relevantes de los dos subgrupos de pacientes que conformaron este estudio, empleando 
para ello las respectivas pruebas paramétricas y no paramétricas.  
 
Tabla 35. Análisis y distribución en base a la progresión de la infección por VIH-1, de las 
principales características epidemiológicas, clínicas y analíticas pertenecientes a la 









OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 223 (67,4) 25 (59,5) 198 (68,5) 0,676 (0,348−1,313) 0,291
Edad al diagnóstico, 
mediana en años (IQR)
31 (26-36) 29 (22-32) 31 (26-37) 1,489 (2,861−8,719) <0,0001
Grupo de riesgo:
UDI (%) 151 (45,6) 25 (59,5) 126 (43,6) 1,902 (0,985−3,675) 0,068
HTX (%) 94 (28,4) 11 (26,2) 83 (28,7) 0,881 (0,423−1,834) 0,855
HSH (%) 81 (24,5) 3 (7,1) 78 (27) 0,208 (0,063−0,693) 0,004
Raza:
 Caucásica (%) 306 (92,4) 42 (100) 264 (91) 0,913 (0,882−0,946) 0,056
Linfocitos T CD4+, 
mediana céls/µL (IQR)
508 (252-760) 795 (646-987) 446 (236-693) 42,911 (-418,323−-247,280) <0,0001
Coinfección VHC (%) 170 (51,4) 33 (78,6) 137 (47,4) 4,068 (1,879−8,807) <0,0001
IQR: rango intercuartílico, UDI: usuarios de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres;
LTNP: lentos progresores a largo plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
Como se puede observar en la tabla 35, las características epidemiológicas 
analizadas para los dos subgrupos de pacientes fueron similares. Las únicas variables en 
las que se apreció una diferencia estadísticamente significativa fueron: la variable “grupo 
de riesgo HSH”y la variable “edad al diagnóstico”. Esto significó que los pacientes que 
presentaron una menor edad al diagnóstico presentaron un mayor riesgo de ser LTNPs, 
en relación con aquellos que no la presentaron. Mientras que los pacientes que se 
infectaron por la vía HSH se asociaron a un efecto protector de lenta progresión, es decir, 






En cuanto al análisis de las características clínicas y analíticas se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en las variables “coinfección VHC” y “linfocitos 
T CD4+ al diagnóstico”. Esto significó, que aquellos pacientes que presentaron una mayor 
cifra de linfocitos T CD4+ al diagnóstico y/o la coinfección con el VHC tuvieron un mayor 
riesgo de ser LTNPs, que aquellos pacientes que no presentaron dichas características. 
 
A continuación, en la tabla 36 están representados los datos obtenidos del estudio 
que comparó los marcadores genéticos relacionados con la lento progresión de la infección 
por VIH-1 y su distribución en ambos subgrupos de pacientes. Como se puede observar, 
todos los marcadores genéticos, excepto el alelo HLA-B*27, presentaron diferencias 
estadísticamente significativas, al obtener un valor de significación de p=0,006 para la 
CCR5-Δ32, de p<0,0001 para el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y de p=0,002 para el SNP: 
rs9264942 en homocigosis C/C del HLA-C. Esto significó, que aquellos pacientes que 
presentaron alguno de estos 3 marcadores genéticos tuvieron, respectivamente, 3,3, 5,6 y 
3,1 veces más riesgo de ser LTNP, en relación con aquellos pacientes que no los 
presentaron. 
 
Tabla 36. Análisis y distribución en base a la progresión de la infección, de los marcadores 








OR (IC 95%) Valor p
Deleción CCR5Δ32 (%) 35 (10,6) 10 (23,8) 25 (8,7) 3,300 (1,453−7,453) 0,006
Alelo HLA-B*5701, 
SNP:rs2395029 (%)
28 (8,5) 11 (26,2) 17 (5,9) 5,677 (2,440−13,211) <0,0001
Alelo HLA-B*27 (%) 23 (6,9) 1 (2,4) 22 (7,6) 0,296 (0,039−2,256) 0,333
Homocigosis C/C para el 
SNP:rs9264942 del HLA-C (%)
63 (19) 16 (38,1) 47 (16,3) 3,169 (1,579−6,360) 0,002
LTNP: lentos progresores a largo plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
Una vez analizadas las principales variables que definieron a los pacientes incluidos 
en este estudio, se procedió a la elaboración de un modelo matemático basado en un 
análisis de regresión logística multivariante. Para ello, en primer lugar, se realizó un 
análisis univariante de cada una de las variables a estudio, que sirvió para determinar cuál 
de estas variables estaba potencialmente relacionada con la lenta progresión de la 





Tabla 37. Análisis univariante de las características de los pacientes incluidos para el 
desarrollo del modelo matemático. 
 
Variable OR (IC 95%) Valor p 
Sexo (hombre) 0,676 (0,348−1,313)  0,248 
Edad al diagnóstico (años) 0,912 (0,869−0,957) <0,0001 
Grupo de riesgo:     
UDI  1,902 (0,985−3,675) 0,056 
HTX  0,881 (0,423−1,834) 0,734 
HSH  0,208 (0,063−0,693) 0,011 
Linfocitos T CD4
+
, al diagnóstico 
(células/µL)  
1,002 (1,001−1,003) <0,0001 
Coinfección VHC  4,068 (1,879−8,807) <0,0001 
Deleción CCR5Δ32  3,300 (1,453−7,493) 0,004 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
5,677 (2,440−13,211) <0,0001 
Alelo HLA-B*27  0,296 (0,039−2,256) 0,24 
Homocigosis C/C para el SNP: 
rs9264942 del HLA-C  
3,169 (1,579−6,360) 0,001 
 
                  OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
A tenor de los resultados del análisis univariante incluidos en la tabla 37, se 
observó que las variables “grupo de riesgo HSH” y “edad al diagnóstico” presentaron una 
OR<1, correspondiéndose con un factor de protección frente a la lenta progresión; 
mientras que las variables: “coinfección VHC”, “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, la 
“deleción CCR5Δ32”, el “SNP: rs2395029 del alelo HLA-B*5701” y la “homocigosis C/C 
para el SNP: rs9264942 del HLA-C” fueron consideradas como factores de riesgo por 
presentar una OR>1.  
 
Una vez realizado el análisis univariante, se procedió a la realización del análisis 
multivariante (Tabla 38), en el que se incluyó a aquellas variables que habían presentado, 






Tabla 38. Análisis multivariante de las características de los pacientes incluidos para el 
desarrollo del modelo matemático, no corregido por el efecto periodo. 
 
Variable β OR (IC 95%) Valor p 
Edad al diagnóstico (años) -0,073 0,929 (0,877−0,985) 0,014 
Grupo de riesgo:       




diagnóstico (células/µL)  
0,002 1,002 (1,001−1,003) <0,0001 
Coinfección VHC  1,116 3,053 (1,104−8,443) 0,031 
Deleción CCR5Δ32  1,436 4,203 (1,482−11,924) 0,007 
Alelo HLA-B*5701,  
1,765 5,841 (2,008−16,990) 0,001 
SNP: rs2395029  
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C  
1,095 2,990 (1,2474−7,013) 0,012 
 
               β: coeficiente de regresión; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
Como se puede observar en la tabla 38, perteneciente al primer análisis logístico 
multivariante propuesto, la variable “grupo de riesgo HSH” fue la única variable incluida en 
este análisis que no presentó diferencias estadísticamente significativas, al presentar un p-
valor >0,157, por lo que a priori, el resto de la variables incluidas en el análisis podrían 
estar relacionadas con la progresión de la infección.  
 
Para corregir las posibles estimaciones que pudiesen producir un efecto de 
confusión en este análisis, se decidió incluir en un segundo análisis el “efecto periodo” 
como variable de confusión, la cual viene definida por la variable “fecha al diagnóstico” y 
que está íntimamente relacionada con la variable “edad al diagnóstico”. De esta manera, 
se pudo determinar qué variables realmente estaban relacionadas con la progresión de la 
infección y qué variables diferían de forma importante de la variable dependiente (LTNP: 
sí/no), como se pudo observar con lo sucedido con las variables “grupo de riesgo HSH” y 






Tabla 39. Análisis multivariante de las características de los pacientes incluidos para el 
desarrollo del modelo matemático, ajustado por el efecto periodo. 
 
Variable β OR (IC 95%) Valor p 
Fecha al diagnóstico 
(*)
 -0,151 0,860 (0,786−0,941) 0,001 
Edad al diagnóstico (años) -0,013 0,988 (0,924−1,055) 0,712 
Grupo de riesgo:       




diagnóstico (células/µL)  
0,002 1,002 (1,001−1,004) <0,0001 
Coinfección VHC  0,624 1,867 (0,644−5,411) 0,25 
Deleción CCR5Δ32  1,289 3,629 (1,227−10,729) 0,02 
Alelo HLA-B*5701,  
1,535 4,642 (1,539−14,003) 0,006 
SNP: rs2395029  
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C  
0,968 2,632 (1,081−6,408) 0,033 
 
 β: coeficiente de regresión; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%;  
(*) Variable de confusión. 
 
Por lo tanto, el análisis de regresión logística multivariante final quedó constituido 
por las variables incluidas en la tabla 40.  
 
Tabla 40. Análisis multivariante final para el desarrollo del modelo pronóstico. 
 
Variable β OR (IC 95%) Valor p 
Intercepto (β0) -1,180 0,307 (-) 0,173 




diagnóstico (células/µL)  
0,002 1,002 (1,001−1,003) 0,001 
Deleción CCR5Δ32  1,427 4,168 (1,556−11,163) 0,005 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
1,658 5,247 (1,929−14,270) 0,001 
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C  
1,104 3,017 (1,318−6,908) 0,009 
 





A tenor de los datos descritos en la tabla 40, observamos que las variables 
incluidas en el modelo de regresión que presentaron una OR>1, como sucedió con la 
“deleción CCR5Δ32”, el “SNP: rs2395029 del alelo HLA-B*5701” y la “homocigosis C/C 
para el SNP: rs9264942 del HLA-C”, fueron consideradas como factores de riesgo, ya que 
el paciente que presentó dichos marcadores genéticos tenían, respectivamente, 4,1 5,2 y 3 
veces más riesgo de comportarse como LTNP que el paciente que no los presentaba, al 
igual que ocurrió con la variable “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, en la cual por cada 
unidad al diagnóstico que se incrementaba la concentración (células/µL) de linfocitos T 
CD4+, se aumentaba la probalidad de comportarse como LTNPs en un 0,2%.  
 
Por el contrario, la variable “edad al diagnóstico” se comportó como un factor de 
protección, al presentar una OR<1, lo que significó que por cada año más de edad que 
presentaba un paciente al diagnóstico era 1,1 veces más probable de comportarse como 
progresor.  
 




1 - p(LTNP =1)









Donde; la lenta progresión (LTNP=1) se asocia a la edad al diagnóstico (edad-Dx), 
a la cifra de los linfocitos T CD4+ al diagnóstico (CD4+-Dx), a la presencia de la deleción 
CCR5Δ32, del SNP: rs2395029 del alelo HLA-B*5701 (HLA-B*5701) y de la homocigosis 
C/C para el SNP: rs9264942 del HLA-C (rs9264942), siendo los (β) los coeficientes de 
regresión correspondientes a cada variable: 
 
- (Edad-Dx): β1 = -0,088755; 
- (CD4+-Dx): β2 = 0,001711;  
- (CCR5Δ32): β3 = 1,42738;  
- (HLA-B*5701): β4 = 1,65764; 
- (HLA-C (rs9264942): β5 = 1,104327 y 





Este modelo de regresión logística multivariante, además, sirvió para proporcionar 
un valor pronóstico (score pronóstico), al asignar diferentes probabilidades de lenta 
progresión a cada paciente de acuerdo a su perfil (“edad al diagnóstico”, “linfocitos T CD4+ 
al diagnóstico” y “marcadores genéticos”).  
 
Para evaluar la capacidad pronóstica del modelo planteado, se procedió a la 
elaboración de una curva ROC (Figura 42), de la cual se obtuvieron como resultados un 
AUC de 0,828, un IC95% (0,783−0,867) y un valor de p<0,0001.  
  




















Figura 42. Curva ROC para evaluar el diagnóstico de LTNPs de acuerdo con el modelo 
pronóstico multivariante final. 
 
Del mismo modo, a partir de la curva ROC elaborada, se obtuvieron una serie de 
puntos de corte estimados para los diferentes porcentajes de sensibilidad y especificidad, 
que permitieron clasificar a los pacientes como LTNPs o como progresores.  
 
Una vez analizados todos los puntos de corte obtenidos, se evaluaron tres puntos 
que presentaron una sensibilidad próxima al 80%, al 90% y al 95%, con sus respectivos 





Tabla 41. Puntos de corte obtenidos de la curva ROC que permiten clasificar a un paciente 
























































  IC95%: intervalo de confianza al 95%; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; 
CVP: coeficiente de verosimilitud positivo; CVN: coeficiente de verosimilitud negativo 
 
Finalmente, de los tres puntos evaluados, se seleccionó como índice pronóstico al 
punto de corte, criterio o cut-off, al valor (≥0,0643), el cual mostró una sensibilidad del 
90,48% y una especificidad del 56,06%.  
 
Por otro lado, para determinar cuál fue el valor pronóstico incremental derivado de 
la inclusión de la información genética en el modelo final, se realizó una comparación del 
AUC de este modelo con respecto a un modelo en el que se incluyeron sólo las 
características epidemiológicas (sexo, edad al diagnóstico, grupo de riesgo), clínicas 
(linfocitos T CD4+ al diagnóstico) y analíticas (coinfección VHC), ajustado por el efecto 
periodo (Modelo ECA: epidemiológico, clínico y analítico) (Figura 43), modelo en el que 
finalmente, tan sólo se incluyó a las variables “edad al diagnóstico” y la cifra de los 
“linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, al ser las únicas variables que presentaron diferencias 
estadísticamente significativas. 
 
El resultado obtenido del estudio comparativo de las AUC entre los dos modelos, 
mediante la prueba de DeLong, mostró que no existieron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos modelos (p=0,3564), pero se observó que el AUC del modelo 
final fue mayor que el obtenido del modelo ECA, lo que representó un valor pronóstico 
incremental derivado de la inclusión de la información genética en el modelo definitivo del 


























Figura 43. Comparación de las curvas ROC y áreas bajo la curva (AUC) para el diagnóstico de 
LTNP del modelo pronóstico multivariante final y ECA. 
 
Tabla 42. Principales resultados obtenidos del análisis comparativo de las curvas ROC del 
modelo pronóstico multivariante final y ECA. 
 
  








     AUC: área bajo la curva; IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
Análisis de supervivencia de la población incluida en el estudio para el 
desarrollo de un modelo matemático que pronostica la lenta progresión de la 
infección por VIH-1. 
 
Otro análisis realizado en este apartado fue el análisis de supervivencia, debido a 
que la variable dependiente (LTNP: sí/no) representa un periodo de tiempo entre un 
suceso inicial (diagnóstico de la infección por el VIH-1) y el evento final (progresión de la 






En primer lugar, se procedió a la realización del análisis de supervivencia 
univariante, para evaluar de forma individual los posibles factores relacionados con la 
progresión de la infección, a través del método de Kaplan-Meier, incluyendo para ello las 
variables nominales y ordinales recogidas. Como resultado de este análisis se 
consideraron como factores relacionados con la supervivencia de la infección a aquellos 
que obtuvieron un valor estadísticamente significativo (p<0,05) en el Test log-Rank, como 
se puede observar en las tablas 43 y 44 y en las curvas de supervivencia obtenidas para 
un periodo máximo de seguimiento de 100 meses (tiempo >8 años), tiempo necesario 
para categorizar a un paciente como LTNP (Figura 44 y 45). 
 
Tabla 43. Análisis de supervivencia Kaplan-Meier, de las principales características 
epidemiológicas, clínicas y analíticas al diagnóstico de la infección de los pacientes 
incluidos en el estudio para el desarrollo del modelo matemático. 
 










Sexo: hombre 203 26,546 (22,076−30,875) 
0,203 
          mujer 108 31,546 (24,682−38,411) 
Rango de edad al Dx (años): 
<25 62 35,855 (26,028−45,682) 
<0,0001 
25-34 162 31,247 (25,783−36,711) 
35-44 83 22,241 (15,925−28,556) 
45-54 15 6,733 (0−14,518) 
>54 9 8,778 (0−18,056) 
Categoría clínica al Dx:       
A 240 38,063 (33,551−42,574) 
<0,0001 B 50 3,52 (1,071−5,969) 
C 41 0 0 
Primoinfección: sí 21 13,190 (25,226−33,058) 
0,01 
                          no 310 29,142 (25,226−33,058) 
Rango de linfocitos T CD4
+
 al 
Dx (células/µL):  
     
 
<350 121 0,357 (0−1,027) 
<0,0001 351-499 39 21,256 (14,411−28,102) 
>500 171 49,357 (44,194−54,519) 
 













Figura 44. Curvas de supervivencia de las principales características epidemiológicas, 
clínicas y analíticas al diagnóstico de la infección (Dx) de los pacientes incluidos en el 





Gracias a los resultados obtenidos en el análisis univariante de Kaplan-Meier de las 
características epidemiológicas, clínicas y analíticas al diagnóstico de la infección (Tabla 
43 y figura 44), podemos afirmar que el diagnóstico de la infección por VIH-1 a una edad 
precoz, con una alta cifra de linfocitos T CD4+ y en fase asintomática, se relaciona con una 
mejor supervivencia. Es decir, el hecho de que un paciente sea diagnosticado a una edad 
temprana, en un estadio A (asintomático), que no sea en fase de primoinfección, y que 
presente un valor de linfocitos T CD4+ >500 células/µL, progresa más lentamente a un 
estadio más avanzado de la infección por VIH-1, que un paciente que no presente dichas 
características. 
 
A continuación, se muestran los resultados del análisis de supervivencia Kaplan-
Meier para los marcadores genéticos relacionados con la lenta progresión de la infección 
por VIH-1, en el que podemos observar que todos los marcadores genéticos, excepto el 
alelo HLA-B*27, presentaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 44 y figura 
45).  
 
Tabla 44. Análisis de supervivencia Kaplan-Meier de los marcadores genéticos de los 
pacientes incluidos en el estudio para el desarrollo del modelo matemático. 
 










Deleción CCR5Δ32: negativo  296 26,625 (22,814−30,436) 
0,020 
                    positivo 35 40,857 (27,389−54,325) 
Alelo HLA-B*5701, SNP: rs2395029: 
 negativo 303 25,842 (22,147−29,536) <0,0001 
positivo 28 52,893 (37,157−68,629) 
Alelo HLA-B*27: negativo  308 27,633 (23,733−31,533) 
0,710 
                            positivo 23 34,783 (23,099−46,466) 
Homocigosis C/C para el 










positivo  63 44,698 (34,957−54,440) 
 










Figura 45. Curvas de supervivencia de los marcadores genéticos de los pacientes incluidos 
en el estudio para el desarrollo del modelo matemático. 
 
A tenor de los resultados obtenidos del análisis univariante de Kaplan-Meier, 
realizado en los diferentes marcadores genéticos relacionados con la lento progresión de 
la infección por VIH-1, podemos afirmar que el paciente que presenta la deleción CCR5-
Δ32 y/o el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y/o el SNP: rs9264942 en homocigosis C/C del 
HLA-C presenta una progresión más lenta de la infección por VIH-1, que el paciente que 






Una vez realizado el análisis de Kaplan-Meier, se procedió a la realización de un 
análisis de supervivencia mediante Regresión de Cox, del cual se obtuvo una función 
lineal de los posibles factores independientes que permitieron estimar, en función del 
tiempo, la probabilidad de que se produzca la progresión de la infección, aportando para 
ello la razón de riesgo (hazard ratio, HR) que es la probabilidad condicional de presentar el 
evento (progresión) en el siguiente instante de tiempo, sin que éste se haya presentado 
antes del inicio de dicho instante. 
 
Para la elaboración de este tipo análisis de supervivencia, en primer lugar, se 
procedió a realizar un análisis univariante de las diferentes variables que están incluidas 
en la tabla 45.  
 
Tabla 45. Análisis univariante de Regresión de Cox de las principales características de los 
pacientes incluidos en el estudio para el desarrollo del modelo matemático. 
 
Variable HR (IC 95%) Valor p 
Sexo (hombre) 1,156 (0,901−1,482) 0,253 
Edad al diagnóstico (años) 1,026 (1,014−1,039) <0,0001 
Grupo de riesgo:     
UDI  0,851 (0,674−1,075) 0,176 
HTX  1,005 (0,778−1,296) 0,972 
HSH  1,354 (1,041−1,760) 0,024 
Raza:     




diagnóstico (células/µL)  
0,998 (0,997−0,998) <0,0001 
Primoinfección 1,643 (1,050−2,571) 0,03 
Coinfección VHC  0,704 (0,557−0,890) 0,003 
Deleción CCR5Δ32  0,644 (0,427−0,971) 0,036 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
0,450 (0,275−0,737) 0,001 
Alelo HLA-B*27  0,928 (0,600−1,434) 0,735 
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C  
0,579 (0,423−0,794) 0,001 
 







A continuación, se procedió a la realización del análisis multivariante de Regresión 
de Cox considerando las variables que presentaron en el análisis univariante un valor 
significativo (p-valor <0,05), como ocurrió con las variables: “edad al diagnóstico”, “grupo 
de riesgo HSH”, “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, “primoinfeción”, “coinfección VHC” y 
con todos marcadores genéticos estudiados, excepto el alelo HLA-B*27 (Tabla 46). 
 
En este análisis, también se incluyó la variable de confusión “fecha al diagnóstico” 
(efecto periodo), la cual está íntimamente relacionada con la variable “edad al 
diagnóstico”, la cual sirvió para evaluar las posibles interacciones entre las diferentes 
variables. Es decir, la inclusión de la variable de confusión en el análisis multivariante 
sirvió para comprobar si el efecto de una variable podía depender del periodo de tiempo 
en el que se produjo el diagnóstico de la infección y no estar relacionada con la evolución 
de la misma, por lo que esta variable sería descartada del modelo final.  
 
Tabla 46. Análisis multivariante de Regresión de Cox de las principales características de los 
pacientes incluidos en el estudio para el desarrollo del modelo matemático, ajustado por el 
efecto periodo. 
 
Variable β HR (IC 95%) Valor p 
Fecha al diagnóstico 
(*)
 0,025 1,026 (1,004−1,048) 0,021 
Edad al diagnóstico (años) 0,001 1,001 (0,987−1,015)  0,921 
Grupo de riesgo:       




diagnóstico (células/µL)  
-0,003 0,997 (0,997−0,998) <0,0001 
Primoinfección 0,631 1,880 (1,169−3,024) 0,009 
Coinfección VHC  -0,145 0,865 (0,646−1,157) 0,328 
Deleción CCR5Δ32  -0,282 0,754 (0,499−1,140) 0,181 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
-0,531 0,588 (0,357−0,958) 0,037 
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C 
-0,308 0,735 (0,534−1,013) 0,06 
 
β: coeficiente de regresión, HR: hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%,  
(*) 






Por lo que finalmente, en el análisis multivariante de Regresión de Cox, se 
incluyeron las variables incluidas en la tabla 47, obteniéndose como modelo final, tras el 
análisis de Wald hacia atrás, los datos incluidos en la misma.  
 
Tabla 47. Análisis multivariante de Regresión de Cox de las variables con significancia 
estadística, obtenidas del análisis ajustado por el efecto periodo (modelo final). 
 
Variable β HR (IC 95%) Valor p 




diagnóstico (células/µL)  
-0,002 0,998 (0,997−0,998) <0,0001 
Primoinfección 0,853 2,347 (1,478−3,727) <0,0001 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
-0,529 0,589 (0,359−0,968) 0,037 
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C  
-0,324 0,723 (0,527−0,993) 0,045 
 
      β: coeficiente de regresión,; HR: hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
A tenor de los datos descritos en la tabla 47, las variables que presentaron un 
HR<1, como sucedió con el “SNP: rs2395029 del HLA-B*5701” y la “homocigosis C/C para 
el SNP: rs9264942 del HLA-C”, se asociaron con un efecto protector de progresión 
(factores de protección). Es decir, la presencia de estos dos marcadores genéticos 
favoreció el hecho de que los pacientes tuviesen, respectivamente, 1,7 y 1,4 veces más 
riesgo de comportarse como LTNPs, en relación con aquellos pacientes que no los 
presentaron. Esto mismo sucedió con la variable “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, en la 
cual, por cada unidad que se incrementaba la concentración (células/µL) de linfocitos T 
CD4+ al diagnóstico, el paciente tenía 1,002 veces más riesgo de comportarse como 
LTNPs.  
 
Por el contrario, la “primoinfeción” fue identificado como un factor de riesgo al 
presentar un valor de HR>1, es decir, los pacientes que fueron diagnosticados por 
padecer los síntomas propios de la fase de primoinfección tuvieron 2,3 veces más riesgo 
de progresar a estadios más avanzados de la infección, que aquellos pacientes que fueron 






4.2- Estudio de cohorte. 
 
Para la realización de este subestudio, se partió de los datos de los pacientes 
incluidos en el estudio descriptivo, pero en esta ocasión tan sólo se incluyeron a aquellos 
pacientes que al diagnóstico no habían presentado “el evento a estudio” (progresión de la 
infección). Por lo tanto, en el estudio de cohorte, sólo se incluyeron a aquellos pacientes 
que estaban en riesgo de desarrollar el evento “progresión de la infección” durante el 
periodo de seguimiento. Es decir, en este subestudio se incluyeron aquellos pacientes que 
al diagnóstico poseían una determinación de linfocitos T CD4+ ≥500 células/µL, que 
presentaban una infección asintomática por VIH-1, es decir, estadio A1 del C.D.C., que 
fuesen pacientes naïve al tratamiento antirretroviral, que fuesen de raza caucásica o 
hispana con antecedentes europeos y que tuviesen un tiempo de seguimiento superior a 8 
años, tiempo necesario para poder clasificar a estos pacientes en base a la progresión de 
la infección.  
 
A continuación, en la figura 46, está representado el diagrama de flujo empleado 




- Que perteneciesen a la raza afroamericana (N=9)
- Que no se dispusiese de su valor basal de Linfocitos T CD4+ (N=60)
- Valor basal de Linfocitos T CD4+ <500 células/µL(N=160)
- Síntomáticos al diagnóstico, estadio clínico B ó C  (N=7)
- Inicio TAR (N=5)
Estudio de las variables  epidemiológicas, clínicas, 
analíticas y genéticas.
 Análisis de supervivencia.
 Estimación de los parámetros diagnósticos a partir del 
modelo matemático desarrollado.
Pacientes que al diagnóstico presentaban las siguientes características:






Pacientes que fueron pérdidas de seguimiento (N=4)










Por lo tanto, de los 408 pacientes incluidos en el estudio descriptivo, tan sólo 159 
pacientes fueron candidatos para ser incluidos en el estudio de cohorte, debido a que sólo 
estos pacientes cumplían con todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de 
exclusión.  
 
Como se realizó anteriormente, uno de los primeros estudios desarrollados en este 
apartado fue el análisis de las diferentes variables de la población a estudio: 
(epidemiológicas, clínicas, analíticas y genéticas). Posteriormente, se realizó un análisis 
de supervivencia, en el cual se analizó el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la 
infección por VIH-1 hasta la progresión de la infección a estadios más avanzados. 
 
Uno de los objetivos principales de este estudio fue testar, en un subgrupo de 
pacientes que presentan unas determinadas características al diagnóstico (población 
diana), el uso del modelo matemático que pronostica la lenta progresión de la infección por 
VIH-1, desarrollado en el apartado 4.1.7, como herramienta clínica en el pronóstico de la 
progresión de la infección por VIH-1 a estadios más avanzados. 
 
Otro de los objetivos principales de este subestudio fue estimar los principales 
parámetros diagnósticos como son la sensibilidad, la especificidad, los distintos valores 
predictivos y los coeficientes de verosimilitud, que permitieron evaluar la utilidad de dicho 







4.2.1- Características epidemiológicas, clínicas, analíticas y 
genéticas de los pacientes incluidos en el estudio de cohorte. 
 
Una vez analizadas las diferentes variables de la población incluida en este 
subestudio, se clasificó a los pacientes en base a la progresión de la infección por VIH-1. 
Por lo que, del total de los pacientes que conformaron este estudio (N=159), 41 de ellos 
fueron categorizados como LTNPs (25,8%), de los cuales 16 fueron clasificados como 
controladores virológicos (8 LTNP-EC y 8 LTNP-CV) y 25 como LTNP-NC, mientras que el 
resto de los pacientes incluidos en este estudio de cohorte, (N=118, 74,2%), fueron 
categorizados como progresores.  
 
Como se puede observar en la tabla 48, donde resumen las principales 
características epidemiológicas, clínicas y analíticas de los dos subgrupos de pacientes 
que conformaron la población a estudio, se apreciaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los dos subgrupos de pacientes en los que se clasificó a la población 
(LTNPs y progresores).  
 
a) Con relación a las características epidemiológicas analizadas, se observó que los 
pacientes pertenecientes al subgrupo de los LTNPs se caracterizaban por ser individuos 
más jóvenes, ser mayoritariamente de raza caucásica y haberse infectado por el VIH-1 a 
través de la vía de contagio UDI. Mientras que los pacientes pertenecientes al subgrupo 
de los progresores se caracterizaban por haberse infectado mayoritariamente por la vía 
HSH.  
 
b) En cuanto al análisis de las características clínicas y analíticas al diagnóstico de 
la infección por el VIH-1, se observaron diferencias estadísticamente significativas tanto en 
aquellos pacientes que presentaron “coinfección por el VHC”, siendo mayoritara su 
presencia en el subgrupo de los LTNPs, como en aquellos pacientes que fueron 
diagnosticados en la fase de “primoinfección”, siendo exclusivo este tipo de diagnóstico en 






Tabla 48. Análisis y distribución, en base a la progresión de la infección por VIH-1, de las 









OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 105 (66) 24 (58,5) 81 (68,6) 0,645 (0,310−1,342) 0,255
Edad al diagnóstico, 
mediana en años (IQR)
30 (25-35) 29 (22-32) 30 (26-35) 1,431(1,867−7,519) 0,001
Raza:
 Caucásica (%) 147 (92,5) 41 (100) 106 (89,8) 0,898 (0,845−0,955) 0,037
Grupo de riesgo:
UDI (%) 67 (42,1) 25 (61) 42 (35,6) 2,827 (1,360−5,879) 0,006
HTX (%) 45 (28,3) 10 (24,4) 35 (29,7) 0,765 (0,339−1,728) 0,554
HSH (%) 44 (27,7) 3 (7,3) 41 (34,7) 0,148 (0,043−0,510) <0,0001
Primoinfección 12 (7,5) 0 12 (10,2) 0,898 (0,845−0,955) 0,037
Linfocitos T CD4+, 
mediana céls/µL (IQR)
755 (614-946) 800 (666-988) 736 (587-932) 49,864 (-126,453−70,530) 0,576
Coinfección VHC (%) 80 (50,3) 32 (78) 47 (39,8) 5,371 (2,351−12,272) <0,0001
IQR: rango intercuartílico, UDI: usuarios de drogas inyectadas, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo hombres;
 LTNP: lentos progresores a largo plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
A continuación, en la tabla 49 se puede observar como todos los marcadores 
genéticos, excepto el alelo HLA-B*27, presentaron diferencias estadísticamente 
significativas al ser más prevalente su presencia en el subgrupo de los LTNPs, 
obteniéndose un valor de significación de p=0,007 para la CCR5-Δ32, de p=0,002 para el 
SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y de p=0,056 para la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 
del HLA-C, que a pesar de ser un p-valor >0,05, se acerca al nivel de significación 
establecido.  
 
Tabla 49. Análisis y distribución en base a la progresión de la infección, de los marcadores 









OR (IC 95%) Valor p
Deleción CCR5Δ32 (%) 18 (11,3) 10 (24,4) 8 (6,8) 4,435 (1,613−12,197) 0,007
Alelo HLA-B*5701, 
SNP:rs2395029 (%)
19 (11,9) 11 (26,8) 8 (6,8) 5,042 (1,862−13,652) 0,002
Alelo HLA-B*27 (%) 14 (8,8) 1 (2,4) 13 (11) 0,202 (0,026−1,594) 0,118
Homocigosis C/C para el 
SNP:rs9264942 del HLA-C (%)
39 (24,5) 15 (36,6) 24 (20,3) 2,260 (1,038−4,918) 0,056





4.2.2- Análisis de supervivencia de los pacientes incluidos en el 
estudio de cohorte. 
 
Una vez analizados y categorizados los pacientes incluidos en el estudio de 
cohorte, se procedió a la realización del análisis de supervivencia, en el cual se evaluó de 
forma individual los posibles factores relacionados con la progresión de la infección a 
través del método de Kaplan-Meier, incluyendo para ello las variables epidemiológicas, 
clínicas y analíticas que están recogidas en la tabla 50. 
 
Tabla 50. Análisis de supervivencia Kaplan-Meier de las principales características 
epidemiológicas, clínicas y analíticas al diagnóstico de la infección de los pacientes 
incluidos en el estudio de cohorte. 
 










Sexo: hombre 105 49,81 (43,470−56,149) 
0,178 
          mujer 54 57,481 (48,429−66,534) 
Rango de edad al Dx (años):      
<25 32 58,429 (45,868−70,989) 
0,089 
25-34 84 54,012 (46,969−61,055) 
35-44 35 45,343 (35,257−55,429) 
45-54 2 43,5 (38,600−48,400) 
>54 3 26 (12,659−39,341) 
Primoinfección: sí 12 23,083 (12,084−34,082) 
<0,0001 
                          no 147 54,81 (49,405−60,214) 
Rango de linfocitos T CD4
+
 al 
Dx (células/µL):     
 
0,004 
500-700 67 40,179 (31,991−48,367) 
701-900 42 60,238 (50,275−70,201) 
>900 50 62,24 (54,570−69,910) 
 






A continuación, en la tabla 51 se muestran los resultados del análisis de 
supervivencia Kaplan-Meier para los diferentes marcadores genéticos relacionados con la 
lenta progresión de la infección.  
 
Tabla 51. Análisis de supervivencia Kaplan-Meier de los marcadores genéticos de los 
pacientes incluidos en el estudio de cohorte. 
 










Deleción CCR5Δ32: negativo  141 50,092 (44,670−55,515) 
0,015 
                         positivo 18 70,611 (54,931−86,291) 






140 49,486 (44,108−54,864) 
0,004 
positivo 19 74 (58,696−89,304) 
Alelo HLA-B*27: negativo  145 52,917 (47,316−58,519) 
0,272 
                            positivo 14 47,214 (35,086−59,342) 
Homocigosis C/C para el SNP: 




120 47,483 (41,492−53,475) 
0,007 
 negativo 
positivo  39 67,59 (58,437−76,743) 
*Tiempo hasta progresión, IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
A su vez, también se representaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, 
para un periodo máximo de seguimiento de 100 meses (tiempo>8años), tiempo necesario 
para categorizar a un paciente como LTNP, tanto para las variables epidemiológicas, 
clínicas y analíticas (Figura 47), como para los diferentes marcadores genéticos 
relacionados con la lenta progresión (Figura 48). 
 
Como resultado del análisis de supervivencia de Kaplan-Meier, se consideraron 
como factores relacionados con la lenta progresión de la infección a aquellas variables 












Figura 47. Curvas de supervivencia de las principales características epidemiológicas, 
clínicas y analíticas al diagnóstico de la infección (Dx) de los pacientes incluidos en el 
estudio de cohorte. 
 
A tenor de los resultados obtenidos del análisis de Kaplan-Meier, en cuanto a las 
características epidemiológicas, clínicas y analíticas (Tabla 50 y figura 47), de forma 
general se puede afirmar, que aquellos pacientes que presentaron al diagnóstico una cifra 
de linfocitos T CD4+ ≤700 células/µL progresaron más rápidamente, en relación con 
aquellos pacientes pacientes que presentaron un rango de linfocitos T CD4+ >700 
células/µL.  
Por el contrario, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
los pacientes que presentaron un rango de linfocitos T CD4+ >901 células/ µL, en relación 






En este análisis, también se observó que los pacientes que fueron diagnósticos en 
la fase de primoinfección progresaron más rápidamente a estadios más avanzados, en 







Figura 48. Curvas de supervivencia de los marcadores genéticos de los pacientes incluidos 
en el estudio de cohorte. 
 
En cuanto a los resultados obtenidos del análisis univariante de Kaplan-Meier para 
los diferentes marcadores genéticos relacionados con la lento progresión de la infección, 
(Tablas 51 y figura 48), se puede afirmar que aquellos pacientes que presentaron la 
deleción CCR5-Δ32 y/o el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y/o el SNP: rs9264942 en 
homocigosis C/C del HLA-C presentaron una de progresión más lenta de la infección por 
VIH-1, en relación con aquellos pacientes que no presentaron estos marcadores 
genéticos. Por el contrario, esta relación no fue encontrada con el alelo HLA-B*27, al 





Una vez realizado el análisis de Kaplan-Meier, se procedió a la realización de un 
análisis de supervivencia de Regresión de Cox. Para su elaboración, en primer lugar, se 
realizó un análisis univariante de las diferentes variables incluidas en las tablas 52 y 53.  
 
Tabla 52. Análisis univariante de Regresión de Cox de las principales características 
epidemiológicas, clínicas y analíticas de los pacientes incluidos en el estudio de cohorte. 
 
Variable HR (IC 95%) Valor p 
Sexo (hombre) 1,303 (0,883−1,923) 0,183 
Edad al diagnóstico (años) 1,034 (1,012−1,056) 0,002 
Grupo de riesgo:     
UDI  0,558 (0,381−0,817) 0,003 
HTX  1,110 (0,747−1,648) 0,607 
HSH  2,241 (1,521−3,301) <0,0001 
Raza:     




diagnóstico (células/µL)  
0,999 (0,998−1,000) 0,032 
Primoinfección 3,416 (1,857−6,285) <0,0001 
Coinfección VHC  0,442 (0,303−0,644) <0,0001 
UDI: usuarios de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo  
con hombres; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
Tabla 53. Análisis univariante de Regresión de Cox de los marcadores genéticos 
relacionados con la lenta progresión de los pacientes incluidos en el estudio de cohorte. 
 
Variable HR (IC 95%) Valor p 
Deleción CCR5Δ32  0,423 (0,206−0,867) 0,019 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
0,370 (0,180−0,760) 0,007 
Alelo HLA-B*27  1,378 (0,772−2,459) 0,278 
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C  
0,549 (0,350−0,860) 0,009 






A continuación, tras identificar a aquellas variables que presentaron en el análisis 
univariante un valor significativo (p-valor <0,05), se procedió a la realización del primer 
análisis multivariante de Regresión de Cox, en el cual se incluyó a las siguientes variables: 
“edad al diagnóstico”, “grupo de riesgo UDI y HSH”, “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, 
“raza caucásica”, “primoinfeción”, “coinfección VHC” y los marcadores genéticos a estudio, 
excepto el “alelo HLA-B*27”, utlizando para ello el análisis de Wald hacia atrás (Tabla 54). 
Pero además, en este análisis también se incluyó la variable de confusión “fecha al 
diagnóstico”, la cual está íntimamente relacionada con la variable “edad al diagnóstico”.  
 
Tabla 54. Análisis multivariante de Regresión de Cox de las principales características de los 
pacientes incluidos en el estudio de cohorte, ajustado por el efecto periodo. 
 
Variable β HR (IC 95%) Valor p 
Fecha al diagnóstico 
(*)
 0,076 1,079 (1,036−1,124) <0,0001 
Edad al diagnóstico (años) -0,004 0,996 (0,972−1,020)  0,718 
Grupo de riesgo: 
                 UDI 0,089 1,093 (0,475−2,513) 0,834 
                  HSH 0,122 1,130 (0,694−1,841) 0,623 
Raza:       




diagnóstico (células/µL)  
-0,001 0,999 (0,998−1,000) 0,022 
Primoinfección 0,653 1,922 (0,995−3,710) 0,052 
Coinfección VHC  -0,289 0,749 (0,321−1,746) 0,503 
Deleción CCR5Δ32  -0,607 0,545 (0,263−1,130) 0,103 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
-0,838 0,433 (0,207−0,906) 0,026 
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C 
-0,348 0,706 (0,443−1,125) 0,143 
  
UDI: usuarios de drogas inyectables; HSH: hombres que tienen sexo con hombres; β: 









Por último, sólo a aquellas variables que obtuvieron un valor de p≤0,157, en el 
análisis ajustado por “el efecto periodo”, fueron incluidas para la realización del análisis 
multivariante de Regresión de Cox final. Por lo que para la realización de este análisis se 
incluyeron las variables: “edad al diagnóstico”, “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, 
“primoinfeción”, “deleción CCR5Δ32”, “alelo HLA-B*5701 (SNP: rs2395029)” y la 
“homocigosis C/C para el SNP: rs9264942 del HLA-C”, obteniéndose como modelo final, 
tras el análisis de Wald hacia atrás, los datos incluidos en la tabla 55.  
 
Tabla 55. Análisis multivariante de Regresión de Cox (modelo final) de los pacientes 
incluidos en el estudio de cohorte. 
 
Variable β HR (IC 95%) Valor p 
Edad al diagnóstico (años) 0,022 1,023 (1,002−1,044) 0,033 
Linfocitos T CD4+, al 
diagnóstico (células/µL)  
-0,001 0,999 (0,999−1,000) 0,099 
Primoinfección 0,977 2,657 (1,409−5,010) 0,003 
Deleción CCR5Δ32  -0,607 0,512 (0,248−1,057) 0,070 
Alelo HLA-B*5701,  
SNP: rs2395029  
-0,870 0,419 (0,203−0,866) 0,019 
Homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C  
-0,447 0,639 (0,404−1,011) 0,056 
 
β: coeficiente de regresión, HR: hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95% 
 
A tenor de los datos descritos en la tabla 55, podemos afirmar que el SNP: 
rs2395029 (HLA-B*5701) se asoció con un efecto protector de progresión (factor de 
protección) al presentar un HR<1. Es decir, la presencia de este SNP favoreció el hecho 
de que los pacientes tuviesen 2,3 veces más riesgo de comportarse como LTNPs. Por el 
contrario, las variables “primoinfeción” y “edad al diagnóstico”, se identificaron como un 
factor de riesgo al presentar un valor de HR>1, es decir, los pacientes que fueron 
diagnosticados en la fase de primoinfección por padecer los síntomas característicos de 
esta fase tuvieron 2,6 veces más probabilidades de progresar más rápido a estadios más 
avanzados de la infección, que aquellos pacientes que fueron asintomáticos en dicha fase. 
Mientras que por cada año más de edad que presentaban los pacientes al diagnóstico 





4.2.3- Estimación de los parámetros diagnósticos del modelo que 
pronostica la lenta progresión del VIH-1. 
 
El objetivo principal del estudio de cohorte fue valorar el uso del modelo 
matemático, descrito en el apartado 4.1.7, como herramienta clínica en el pronóstico de la 
progresión de la infección por VIH-1 en el paciente recién diagnosticado, tanto de raza 
caucásica como hispana de ascendencia europea. Para ello, a partir de los pacientes 
incluidos en el estudio de cohorte, se estimaron los principales parámetros diagnósticos 
como: la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos (positivo/negativo) y los 
coeficientes de verosimilitud, con el fin de evaluar este modelo. 
 
Para la obtención de estos parámetros, en primer lugar se procedió al cálculo de la 
probabilidad de ser LTNP al diagnóstico, a partir de los diferentes perfiles presentados por 
cada uno de los pacientes incluidos en el estudio de cohorte, empleando para ello el 
modelo matemático que pronostica la lenta progresión de la infección por VIH-1, el cual 




1 - p(LTNP =1)









Donde; la lenta progresión (LTNP=1) se asocia a la edad al diagnóstico (edad-Dx), 
a la cifra de los linfocitos T CD4+ al diagnóstico (CD4+-Dx), a la presencia de la deleción 
CCR5Δ32, del SNP: rs2395029 del alelo HLA-B*5701 (HLA-B*5701) y de la homocigosis 
C/C para el SNP: rs9264942 del HLA-C (rs9264942), siendo los (β) los coeficientes de 
regresión correspondientes a cada variable: 
 
- (Edad-Dx): β1 = -0,088755; 
- (CD4+-Dx): β2 = 0,001711;  
- (CCR5Δ32): β3 = 1,42738;  
- (HLA-B*5701): β4 = 1,65764; 
- (HLA-C (rs9264942): β5 = 1,104327 y 






Una vez calculadas la probabilidad de ser LTNP para cada uno de los pacientes 
incluidos en el estudio de cohorte, estos sujetos fueron clasificados como potenciales 
pacientes LTNPs o no, usando como criterio el punto de corte (p≥0,0643), que fue la 
probabilidad teórica seleccionada del modelo elaborado en el apartado 4.1.7, el cual se 
corresponde con una sensibilidad del 90,48% y una especificidad del 56,06%. 
 
A continuación, se elaboró una tabla 2x2 en la que se comparó estos resultados 
teóricos, con la clasificación real de los LTNPs obtenida del análisis de progresión del 
estudio cohorte. La comparación entre los resultados teóricos y reales, permitió clasificar a 
los pacientes como verdaderos positivos (VP) y verdaderos negativos (VN), en aquellos 
pacientes donde la clasificación teórica de la prueba fue correcta, o en falsos positivos (FP) 
y falso negativo (FN), en aquellos pacientes donde la clasificación teórica de la prueba fue 
incorrecta (Tabla 56). 
 
Tabla 56. Relación entre el resultado de la prueba diagnóstica y la presencia o ausencia de la 
lento progresión en los pacientes incluidos en el estudio de cohorte. 
 
 
Resultados de la prueba diagnóstica 



















































LTNP 37 (VP) 4 (FN) 41 
Progresores 85 (FP) 33 (VN) 118 
Total 122 37 159 





Una vez comparada la relación entre los resultados teóricos y los resultados reales, 
se procedió al cálculo de los parámetros diagnósticos del modelo, los cuales están 
recogidos en la tabla 57. 
 
Tabla 57. Resultados de los principales parámetros de diagnóstico del modelo que 
pronostica la lenta progresión, estimados para el estudio de cohorte. 
 
SN% (IC95%) SP% (IC95%) VPP% (IC95%)  VPN% (IC95%) CVP  CVN  
90,24 (81,2−99,3) 27,97 (19,9−36,1) 30,33 (16,3−44,4) 89,19 (83,6−94,8) 1,25 0,35 
 
SN: sensibilidad; SP: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; 
CVP: coeficiente de verosimilitud positivo; CVN: coeficiente de verosimilitud negativo; IC95%: intervalo 
de confianza al 95% 
 
Por lo tanto, en el estudio de cohorte, la SN del modelo matemático que pronostica 
la lenta progresión fue del 90,24%, esto significó que el 90,2% de los pacientes que 
realmente eran LTNPs presentaron una prueba diagnóstica positiva y que por lo tanto un 
9,8% de los pacientes LTNPs presentaron un resultado negativo en el test diagnóstico. 
Mientras que la SP obtenida fue casi del 28%, lo que significó que el 72% de los pacientes 
que eran progresores presentaron un resultado positivo en el test diagnóstico.  
 
Por otro lado, el VPP obtenido del modelo para el estudio de cohorte fue del 
30,33%, esto significó que un 30% de los pacientes que tuvieron un test diagnóstico 
positivo eran LTNPs. Mientras que el VPN fue del 89,19%, es decir, casi el 89,2% de los 
pacientes que tuvieron un test diagnóstico negativo eran pacientes progresores.  
 
Y por último, el CVP obtenido del modelo para el estudio de cohorte fue 1,25, esto 
significó que un resultado positivo del test fue 1,25 veces más probable en un paciente 
LTNP que en un paciente progresor. Mientras que el CVN obtenido de 0,35, significó que 
un resultado negativo del test fue 2,85 veces más probable en un paciente progresor que 






4.3.- Estudio de los marcadores genéticos relacionados 
con el aclaramiento espontáneo del VHC y su relación con 
la lenta progresión del VIH-1. 
 
A tenor de uno de los resultados obtenidos en el estudio descriptivo, en el que se 
relacionó a la variable clínica “aclaramiento espontáneo de la VHC” con la probabilidad de 
ser LTNP, se procedió a la realización de dos subestudios transversales para evaluar la 
asociación existente entre los marcadores genéticos, que según la literatura han sido 
relacionados con la lenta progresión de la infección por el VIH-1 y que a su vez, también 
han sido relacionados con el aclaramiento espontáneo del VHC, como sucedió con el SNP: 
rs2395029 (HLA-B*5701), el alelo HLA-B*27 y el SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del 
gen IL28B.  
 
1) Estudio transversal que relaciona la presencia de los marcadores 
genéticos (HLA-B*27, HLA-B*5701 y el genotipo C/C de la IL28B) con el 
aclaramiento espontáneo de la hepatitis C.  
 
Para la elaboración de este subestudio se partió de los datos obtenidos de los 
pacientes incluidos en el estudio descriptivo (N=408), en el que se identificó a un total de 
213 pacientes (52,2%) que presentaron al diagnóstico de la infección por el VIH-1 una 
serología positiva a los anticuerpos para el VHC. Del total de estos pacientes coinfectados 
con este virus (N=213), el 90,1% de los casos (N=192) presentaban al menos una 
analítica de la PCR de los niveles de ARN-VHC en plasma, que permitió clasificar a estos 
pacientes en base a su coinfección (VIH/VHC). De estos 192 pacientes, el 84,9% (N=163) 
presentaron una infección activa para el VHC, mientras que los 29 pacientes restantes 
presentaron un aclaramiento espontáneo del VHC (15,1%), es decir, estos pacientes a 
pesar de poseer una serología con anticuerpos positivos para el VHC, presentaban una 
PCR negativa de los niveles de ARN-VHC en plasma (<3.200 copias/mL ó <15UI/mL), sin 
que estos pacientes hubiesen sido tratados previamente con la terapia específica para la 





En la tabla 58 están recogidas las principales características epidemiológicas de los 
pacientes coinfectados incluidos en este subestudio (N=192), donde se puede observar 
que el 65,5% de los pacientes que presentaron un aclaramiento espontáneo del VHC 
resultaron ser del sexo masculino, el 93% se había contagiado por la vía de transmisión 
UDI y el 100% eran de raza caucásica, no encontrándose diferencias estadísticamente 
significativas con aquellos pacientes que presentaron el VHC activo. Por el contrario, 
cuando se comparó la característica clínica que define el comportamiento de un paciente 
con relación a la progresión de la infección por VIH-1, se observó que el 34,5% de los 
pacientes LTNPs coinfectados habían presentado un aclaramiento espontáneo del VHC, 
comparado con el 11,9% de los pacientes progresores (N=159). Esto significó que los 
pacientes LTNPs presentaron 3,2 veces más riesgo de experimentar un aclaramiento 
espontáneo del VHC, en relación con los pacientes categorizados como progresores, dato 
que resultó ser estadísticamente significativo (p=0,014). 
 
Tabla 58. Características de los pacientes coinfectados (VIH/VHC) incluidos en el subestudio 









OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 135 (70,3) 116 (71,2) 19 (65,5) 0,770 (0,333−1,779) 0,518
Edad al diagnóstico, 
mediana en años (IQR)
29 (25-33) 29 (25-34) 30 (24-32) 1,378 (-0,671−4,767) 0,139
Grupo de riesgo:
UDI (%) 168 (87,5) 141 (86,5) 27 (93,1) 2,106 (0,468−9,487) 0,541
HTX (%) 21 (10,9) 20 (12,3) 1 (3,4) 0,255 (0,033−1,981) 0,21
LTNP (%) 33 (17,2) 23 (14,1) 10 (34,5) 3,204 (1,324−7,752) 0,014
IQR: rango intercuartílico; UDI: usuarios de drogas inyectables; HTX: heterosexual; LTNP: lentos progresores a largo 
plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
A continuación, en la tabla 59 se muestra la distribución de los diferentes 
marcadores genéticos que se han relacionado con el aclaramiento espontáneo del VHC: el 
SNP: rs2395029 (HLA-B*5701), el alelo HLA-B*27 y el SNP: rs12979860 en homocigosis 
C/C del gen IL28B. La determinación de estos marcadores genéticos se realizó en la 
totalidad de los pacientes incluidos en este subestudio, excepto el SNP: rs12979860 en 
homocigosis C/C del gen IL28B, que se determinó en 98 casos (51%), concretamente en 
los 29 pacientes que presentaron el aclaramiento espontáneo del VHC y en otros 69 





Tabla 59. Análisis y distribución de los marcadores genéticos relacionados con el 









OR (IC 95%) Valor p
Alelo HLA-B*5701, 
SNP:rs2395029 (%)
16 (8,3) 12 (7,4) 4 (13,8) 2,013 (0,601−6,739) 0,271
Alelo HLA-B*27 (%) 13 (6,8) 10 (6,1) 3 (10,3) 1,765 (0,455−6,848) 0,42
Homocigosis C/C para el SNP: 
rs12979860 del gen IL-28B  (%)





N=69 pacientes ; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
 
 
Como se puede observar en la tabla 59, la prevalencia de los marcadores 
genéticos determinados en la totalidad de los pacientes incluidos en este subestudio fue 
del 8,3% para el alelo HLA-B*5701 (SNP: rs2395029), del 6,8% para el alelo HLA-B*27, 
mientras que la prevalencia para el SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B 
fue del 49%.  
 
Al analizar la distribución de estos marcadores genéticos, entre los dos subgrupos 
de pacientes en los que se dividió la población incluida en este subestudio, se observó 
que el único marcador genético que presentó diferencias estadísticamente significativas 
fue el SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B (p=0,046), al encontrarse 
sobrerrepresentado en el subgrupo de los pacientes que presentaron un aclaramiento 
espontáneo del VHC (65,5%), llegando a ser incluso del 70% en el subgrupo de los LTNPs 
(N=7), comparado el 42% de los casos del subgrupo de pacientes con infección activa por 
el VHC, que presentaron este marcador genético. Esto significó, que aquellos pacientes 
que presentaron el SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B tuvieron 2,6 
veces más riesgo de aclarar espontáneamente el VHC, en relación con aquellos pacientes 
que no presentaron dicho marcador genético. 
 
Por lo tanto, en este subestudio se relacionó al aclaramiento espontáneo del VHC 
con el hecho de ser LTNP y con la presencia del SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del 
gen IL28B. Pero lo que no quedó claró en este análisis, fue el que pueda existir algún tipo 
de relación entre presentar este marcador genético con el hecho de ser un LTNP, de ahí 





2) Estudio transversal que relaciona el SNP: rs12979860 del gen IL28B con la 
lenta progresión de la infección por VIH-1. 
 
En este subestudio se trató de analizar si la presencia del SNP: rs12979860 del gen 
IL28B guarda algún tipo de relación con el control de la replicación viral del VIH-1 y por 
consiguiente, con la lenta progresión de la infección. 
 
Para la realización de este subestudio se incluyó al 37,5% (N=150) de los 400 
pacientes que fueron incluidos para la realización del estudio de prevalencia en el que se 
analizaba la progresión de la infección por VIH-1. Dentro de estos 150 pacientes que 
conformaron este subestudio se incluyó a los 46 pacientes catalogados como LTNPs, 
prestando una especial atención a aquellos pacientes capaces de controlar la replicación 
del VIH-1 (9 pacientes LTNP-EC y 8 pacientes LTNP-VC), y a 104 pacientes que fueron 
categorizados como progresores, dentro de los cuales se incluyó a los 21 pacientes que 
fueron diagnosticados en la fase de primoinfección, los cuales se caracterizaron por 
presentar una alta carga viral de VIH-1 al diagnóstico, mientras que los 83 pacientes 
progresores restantes fueron seleccionados de forma aleatoria. 
 
Tabla 60. Principales características epidemiológicas y clínicas de la población incluida en el 
subestudio que relaciona el SNP: rs12979860 del gen IL28B con la lenta progresión de la 









OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 104 (69,3) 28 (60,9) 76 (73,1) 0,573 (0,275−1,194) 0,179
Edad al diagnóstico, 
mediana en años (IQR)
30 (25-34) 29,5 (23-32) 30,5 (26-35) 1,652 (0,642−7,170) 0,019
Grupo de riesgo:
UDI (%) 87 (58) 26 (56,5) 61 (58,7) 0,916 (0,454 , 1,848) 0,859
HTX (%) 33 (22) 20 (19,2) 13 (28,3) 1,655 (0,739−3,705) 0,285
HSH (%) 25 (16,7) 4 (8,7) 21 (20,2) 0,376 (0,121−1,167) 0,099
Coinfección VHC (%) 100 (66,7) 34 (73,9) 66 (63,5) 1,631 (0,756−3,522) 0,261
 IQR: rango intercuartílico; UDI: usuarios de drogas inyectables; HTX: heterosexual; HSH: hombres que tienen sexo  






En la tabla 60, se puede comprobar que los dos subgrupos de pacientes en los que 
se clasificó a los pacientes, atendiendo a la progresión de la infección por VIH-1, fueron 
bastantes similares, al no presentar diferencias estadísticamente significativas en ninguna 
de las características analizadas. 
 
A continuación, se muestra la distribución y el análisis de los diferentes marcadores 
genéticos relacionados con la lenta progresión de infección por VIH-1, en el que también 
se incluyó al SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B.  
 
Tabla 61. Análisis y distribución de los marcadores genéticos relacionados con la lenta 
progresión de la infección por VIH-1, en los dos subgrupos en los que fueron categorizados 









OR (IC 95%) Valor p
Deleción CCR5Δ32 (%) 15 (10) 11 (23,9) 4 (3,8) 7,857 (2,349−26,280) <0,001
Alelo HLA-B*5701, 
SNP:rs2395029 (%)
18 (12) 11 (23,9) 7 (6,7) 4,355 (1,565−12,119) 0,005
Alelo HLA-B*27 (%) 11 (7,3) 2 (4,3) 9 (8,7) 0,480 (0,099−2,314) 0,504
Homocigosis C/C para el SNP: 
rs9264942 del HLA-C (%)
63 (19) 18 (39,1) 13 (12,5) 4,500 (1,963−10,316) <0,001
Homocigosis C/C para el SNP: 
rs12979860 del gen IL-28B (%)
77 (51,3) 25 (54,3) 52 (50) 1,19 (0,594−2,388) 0,724
LTNP: lentos progresores a largo plazo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
Como se puede observar en la tabla 61, tanto la deleción CCR5Δ32, como el SNP: 
rs2395029 (HLA-B*5701) y el SNP: rs9264942 en homocigosis C/C del HLA-C 
presentaron diferencias estadísticamente significativas, al obtener un valor p<0,001, 
p=0,005 y p<0,001 respectivamente, por lo que estos marcadores genéticos fueron 
nuevamente relacionados con la lenta progresión de la infección por VIH-1. Es decir, los 
pacientes que presentaron estos marcadores genéticos tuvieron, respectivamente, 7,8, 4,3 
y 4,5 más veces riesgo de ser LTNPs, en relación con aquellos pacientes que no 






Por el contrario, dicha asociación no se encontró ni con la presencia del alelo HLA-
B*27, ni con la del SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B, al no presentar 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos subgrupos de pacientes (Tabla 
61). 
 
Otro de los objetivos planteados en este subestudio fue evaluar si la presencia del 
SNP: rs12979860 del gen IL28B guardaba algún tipo de relación con el control de la 
replicación viral del VIH-1. Por lo que se procedió a la realización de un estudio, en el cual 
se analizó la distribución de los diferentes genotipos del SNP: rs12979860 del gen IL28B, 
en los diferentes subgrupos de pacientes LTNPs, clasificados en base a la capacidad de 
controlar o no la carga viral del VIH-1 (Tabla 62).  
 
Tabla 62. Distribución de los diferentes genotipos del SNP: rs12979860 del gen IL28B en el 
subgrupo de los LTNPs, agrupados en base al control de la carga viral entre los 











Homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 
del gen IL-28B  (%)
25 (54,3) 9 (52,9) 5 (55,5) 4 (50) 16 (55,2)
Heterocigosis C/T para el SNP: rs12979860 
del gen IL-28B  (%)
17 (37) 5 (29,4) 3 (33,3) 2 (25) 12 (41,4)
Homocigosis T/T para el SNP: rs12979860 
del gen IL-28B  (%)
4 (8,7) 3 (17,6) 1 (11,1) 2 (25) 1 (3,4)
LTNP: lentos progresores a largo plazo; LTNP-EC: controladores élite; LTNP-CV: controladores de viremia; LTNP-NC: no 





Como se puede observar en la tabla anterior, en cada uno de los subgrupos de 
pacientes LTNPs en los que fueron clasificados los pacientes en base al control de la 
carga viral del VIH-1, la distribución de los diferentes genotipos del SNP: rs12979860 del 







A continuación, se procedió a la realización de un análisis, donde se evaluó si la 
presencia de la homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 guardaba algún tipo de 
relación con el control de la carga viral del VIH-1. Para ello se comparó la presencia de 
este genotipo (CC) con la presencia de los otros dos genotipos para este SNP (CT/TT), 
tanto en el subgrupo de los pacientes clasificados como controladores de viremia (LTNP-
EC/LTNP-CV), como en el subgrupo de los no controladores de viremia (LTNP-NC) (Tabla 
63).  
 
Tabla 63. Análisis comparativo entre la presencia o ausencia de la homocigosis C/C para el 
SNP: rs12979860 (CC vs. CT/TT) en el subgrupo de los pacientes LTNPs controladores de la 
carga viral (LTNP-EC/LTNP-CV) y los LTNP-NC. 
 
Todos LTNP-NC OR (IC 95%) Valor p
N=46 N=29
Homocigosis C/C para el SNP: 
rs12979860 del gen IL-28B  (%)
25 (54,3) 16 (55,2)
LTNP: lentos progresores a largo plazo; LTNP-EC: controladores élite; LTNP-CV: controladores de viremia; LTNP-NC: no controladores 
 de viremia; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
1
LTNP (CC vs. CT/TT)







Como se puede observar en este análisis no se pudo relacionar a la presencia de la 
homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 con el control de la carga viral del VIH-1, al no 
presentar diferencias estadísticamente significativas entre los dos subgrupos de pacientes 
en los que se clasificó a los LTNPs (p-valor=1). 
 
Por último, en este subestudio se realizó otro análisis para valorar realmente si la 
presencia de la homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 del gen IL28B guardaba algún 
tipo de relación con la capacidad de controlar la replicación del VIH-1. Para ello se analizó 
la presencia de este marcador genético en los dos subgrupos de pacientes más extremos 
en cuanto al control de la carga viral se refiere; los pacientes diagnosticados en la fase de 








Tabla 64. Análisis y distribución de la homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 del gen 
IL28B en el subgrupo de pacientes controladores de viremia (LTNP-EC/LTNP-CV) y en el 






OR (IC 95%) Valor p
Homocigosis C/C para el SNP: 
rs12979860 del gen IL-28B (%)
22 (57,9) 13 (61,9) 0,692 (0,189−2,533) 0,743
LTNP-EC: lentos progresores a largo plazo controladores élite; LTNP-CV: lentos progresores a largo plazo controladores de viremia
OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
Controladores de viremia 






Como se puede observar en la tabla anterior, en este análisis tampoco se pudo 
relacionar la presencia de la homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 con el control de 
la carga viral del VIH-1, debido a que la presencia de este SNP no presentó diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos subgrupos de pacientes más extremos, en los 
que se clasificó a la población incluida en este subestudio, en base a la capacidad de 

















5.1- Estudio descriptivo. 
 
La cohorte de individuos descrita en este trabajo está compuesta por una muestra 
aleatoria de pacientes VIH+, que fueron examinados en la consulta de seguimiento del 
paciente VIH del CHUVI-Xeral durante el periodo 2007-2009. Por tanto, esta muestra de 
pacientes es un reflejo de la población que está siendo atendida por esta infección, en un 
área concreta de la Comunidad Autónoma de Galicia. 
 
Del total de los 410 pacientes seleccionados, 2 fueron excluidos del estudio por 
presentar una infección por el virus tipo 2 (VIH-2). Con esta eliminación se consiguió 
reducir el sesgo de selección, debido a que este tipo de virus se ha relacionado por 
presentar una menor actividad replicativa y por tanto, una lenta progresión de la 
enfermedad (61). 
 
El interés de este trabajo radica en el amplio seguimiento realizado a los pacientes, 
que comprende el periodo de tiempo desde el cual se comenzó a incluir a los pacientes en 
el estudio (enero 2007-enero 2009), hasta la fecha final de seguimiento del mismo que fue 
enero de 2013. Durante ese periodo de tiempo se recogió, de las diferentes bases de 
datos del hospital y de las historias clínicas de los pacientes, los datos epidemiológicos, 
clínicos y analíticos más relevantes desde el diagnóstico de la infección hasta la última 
visita del paciente. Otro de los puntos fuertes de este trabajo fue el número de pacientes 
incluidos (N=408), así como el conjunto y número de variables analizadas. Además, como 
el seguimiento se realizó en un único centro, este hecho permitió recabar la información 
de forma homogénea y sistemática.  
 
Sin embargo, al tratarse de un estudio de corte transversal solo podemos hablar de 
prevalencia de las variables medidas y no de incidencia. Del mismo modo, al no existir una 
secuencia temporal, no podemos establecer una relación causal entre las posibles 
asociaciones encontradas. Aunque, este estudio inicial ha permitido seleccionar a los 







5.1.1- Características epidemiológicas al diagnóstico de la 
infección. 
 
Al analizar los resultados de las variables socio-demográficas de la muestra 
(N=408), observamos que la mayoría de los pacientes se infectaron por el VIH-1 a una 
edad temprana, puesto que el 68% de los diagnósticos ocurrieron cuando estos pacientes 
presentaban una edad inferior a los 34 años. La principal vía de transmisión fue la vía UDI, 
aunque a partir del año 1997 se observó un cambio de tendencia a la baja de esta vía, que 
ocasionó una inversión de la vía UDI por la vía sexual (HTX y HSH) (Figura 28), cambio de 
tendencia que concuerda con lo publicado por el grupo de investigadores que conforman la 
cohorte CoRIS (Cohorte de la Red Española de Investigaciones en SIDA) (272).  
 
Para poder comparar los resultados epidemiológicos de nuestra serie de pacientes 
con los datos publicados por los sistemas de vigilancia de nuevos diagnósticos por el VIH, 
tanto a nivel nacional como autonómico, sólo se ha podido analizar al subgrupo de 
pacientes que fueron diagnosticados durante el periodo 2004-2008, debido a que los 
primeros registros publicados por estos organismos se realizaron a partir del año 2004. 
Por lo tanto, del total de los pacientes incluidos en el estudio (N=408), 129 pacientes 
corresponden a ese periodo (31,6%), los cuales se caracterizaron por presentar una 
mediana de edad al diagnóstico de 35 años (IQR: 29-40), el 79,1% resultaron ser del sexo 
masculino (N=102), siendo la vía sexual la categoría de transmisión más común para este 
subgrupo de pacientes.  
 
Como se puede observar en la figura 49, durante el periodo 2004-2008, en el 
subgrupo de pacientes la vía UDI y la HTX han tendido a la estabilización, a pesar de que 
en los últimos años, en la vía HTX, se ha producido una ligera pendiente positiva. Mientras 
que la vía de transmisión HSH se ha experimentado una clara tendencia al alza, siendo 
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Figura 49. Distribución por vía de transmisión y año del diagnóstico del VIH-1 (2004-2008) 
(UDI: usuario de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres) 
 
Por el contrario, durante este periodo no se registró ningún caso de contagio por 
transfusión de sangre o por el uso de hemoderivados contaminados, ni tampoco a través 
de la vía madre-hijo (vertical), debido a las recomendaciones que se han seguido, que 
consisten en hacer la prueba del VIH obligatoria a los donantes de sangre y a las mujeres 
embarazadas.  
 
Aunque no se puede afirmar de una manera taxativa, debido a que este análisis se 
realizó sobre una muestra de pacientes, si comparamos los datos socio-demográficos 
obtenidos (Figuras 28-30 y 49) con los primeros resultados publicados por los sistemas de 
vigilancia de los nuevos diagnósticos de infección por el VIH-1, correspondientes al periodo 
2004-2008, observamos que el comportamiento y la evolución de nuestra muestra durante 
ese periodo, guardan un gran paralelismo con los resultados de los documentos publicados 
por estos organismos públicos, tanto a nivel nacional, por la Secretaría del Plan Nacional 
sobre el SIDA (273) (Ver Anexos: tabla I y figura I, gráfica A), como a nivel autonómico, por 
la Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde Pública da Consellería de Sanidade 






Al comparar estos resultados con los obtenidos en el informe de los nuevos casos 
de infección por el VIH correspondientes a la Comunidad Autónoma de Galicia (2004-
2008) (274), observamos que estos datos son similares. En Galicia, del total de los 
individuos declarados durante ese periodo (N=1.025), el 75,7% resultaron ser del sexo 
masculino. La media de edad en el momento del diagnóstico osciló entre los 36-38 años, 
con una pequeña diferencia de un año menos para el sexo femenino. La primera categoría 
de transmisión fue la de las relaciones HTX no protegidas, con una tendencia bastante 
estable (42% de los nuevos diagnósticos). Pero al desglosar las categorías de transmisión 
por sexos, en el subgrupo de los varones se observó que la primera vía de transmisión fue 
la categoría HSH (35%), presentando un ascenso gradual con aumento relativo del 12%, 
mientras que la vía UDI presentó una clara tendencia a la baja, con un cambio relativo del 
20% (274) (Ver Anexos: figura I, gráfica B).  
 
Si tenemos en cuenta las cuatro provincias gallegas, Pontevedra, provincia a la cual 
pertenece nuestro centro, fue en la que se registraron más diagnósticos de infección por el 
VIH durante el periodo (2004-2008), con una incidencia anual de 91,5 casos por millón de 
habitantes (274). Del total de los pacientes que se diagnosticaron en Pontevedra, nuestra 
muestra conformó el 30% de ellos, suponiendo el 12,6% del total de los diagnósticos de 
toda la comunidad autónoma (Ver Anexos: tabla II), mientras que a nivel nacional, nuestra 
muestra representó el 1,6% de los pacientes diagnosticados durante ese periodo. 
 
En el conjunto de España, durante ese periodo, también se apreciaron unos 
cambios de tendencia muy similares a los encontrados en nuestra muestra (Ver Anexos: 
tabla I y figura I, gráfica A). En el grupo de transmisión UDI se observó un marcado 
descenso progresivo. Por el contrario, en la vía de transmisión HTX, aunque se evidenció 
un ligero descenso en el porcentaje, el número absoluto de nuevos diagnósticos se 
mantuvo más bien estable. Pero fue en la vía de transmisión HSH, al igual de lo 
observado en el comportamiento de nuestra muestra, donde se apreció realmente un 
dramático cambio de tendencia al alza (273).  
 
En resumen, en los pacientes recién diagnosticados por VIH, el cambio en la 
tendencia, a lo que las conductas de riesgo se refiere, se han visto modificadas con el 






La adicción a drogas por vía parenteral supuso en los primeros años la causa más 
frecuente, sin embargo los datos de los últimos 5 años muestran a la vía sexual (HTX y 
HSH) como la conducta de riesgo predominante en los nuevos diagnósticos, relegando a 
un tercer puesto a la vía UDI. Estos datos ponen de manifiesto la escasa utilización de 
medidas preventivas encaminadas hacia el sexo seguro e invita a las autoridades 
sanitarias competentes a la realización de nuevas campañas de prevención. 
 
Del total de la población inmigrante incluida en el estudio (N=54), 37 pacientes 
fueron diagnosticados en el periodo comprendido entre (2004-2008). Esto supuso un 
incremento en este tipo de pacientes del 20% en 2004 al 36% en 2008, pero a pesar de 
este aumento porcentual, el valor absoluto de los nuevos casos no fue tan elevado. Si 
comparamos estos resultados con lo publicado a nivel nacional observamos una tendencia 
parecida. El porcentaje de personas inmigrantes diagnosticadas en España durante este 
periodo fue cada vez mayor, pasando del 31% en 2004 al 38% en 2008, pero al igual de lo 
que ocurrió en nuestra muestra, este aumento porcentual tampoco se acompañó de una 
elevación importante en el número absoluto de los casos, que pasó de 475 en 2004 a 648 
en 2008 (273). Una tendencia similar fue la observada en el informe publicado por los 
sistemas de vigilancia de nuevos diagnósticos por el VIH en Galicia (274) (Ver Anexos: 
tabla III). 
 
En cuanto al lugar de procedencia, a nivel nacional, la población inmigrante 
procedió mayoritariamente de Latinoamérica, presentando una tendencia ascendente 
pasando del 11,4% al 16,5%. El segundo lugar de procedencia más habitual correspondió 
a los pacientes que procedían del África subsahariana, los cuales presentaron un 
porcentaje estable durante este periodo, en torno al 11%. El tercer puesto lo ostentaron 
los pacientes procedentes de Europa Occidental, que pasaron de un 4,5% al 5,9%, 
mientras que el último puesto fue para los pacientes procedentes de Europa del Este, a 
pesar que en los últimos años estos pacientes han duplicado su porcentaje pasando del 
1,6% al 3,2% (273). Estos datos epidemiológicos del lugar de procedencia en la población 
inmigrante fueron similares a los encontrados en nuestra serie de pacientes: 
Latinoamérica (16,3%), África subsahariana (5,4%), Europa del Este (3,1%) y Europa 
Occidental (2,3%), por lo que podemos afirmar, que durante este periodo de tiempo, el 
comportamiento de las corrientes migratorias presentes en nuestra muestra guardan un 






En general, en este estudio (Tablas 16 y 17), la principal vía de contagio en la 
población inmigrante fue la HTX, aunque con el paso del tiempo, esta vía de transmisión 
ha tendido a la estabilización. Sin embargo, nuestros datos muestran una tendencia al 
alza de la vía HSH, sobre todo en los últimos años, los cuales concuerdan con los datos 
publicados por los registros epidemiológicos para este tipo de contagio, mientras que la 
vía UDI presentó una clara tendencia descendente.  
 
Al estratificar estos resultados por región de origen y sexo se observó que el lugar 
de procedencia estaba en consonancia con los valores y comportamientos sociales 
presentes en este tipo de población. Así pues, la vía de contagio UDI sólo se registró en el 
grupo de los hombres inmigrantes y más concretamente en aquellos cuyo lugar de 
procedencia era Europa. En el caso de los hombres nacidos en Latinoamérica la mayoría 
de los contagios se produjeron por haber mantenido relaciones sexuales no protegidas, 
presentando una clara tendencia ascendente la vía de contagio HSH. Mientras que el 
subgrupo de hombres procedentes de África se infectó exclusivamente por mantener 
relaciones HTX. Del mismo modo, la totalidad de las mujeres inmigrantes incluidas en el 
estudio, independientemente de su lugar de procedencia, se contagiaron exclusivamente a 
través de la vía HTX. Estos resultados y tendencias encontrados en la población 
inmigrante, en cuanto a la vía de contagio, atendiendo al lugar de origen y sexo, fueron 
similares a las encontradas en las publicaciones tanto a nivel nacional como autonómico 
por los sistemas de vigilancia de nuevos diagnósticos por el VIH (273, 274). 
 
Por lo tanto, a tenor del análisis de todas las variables socio-demográficas (edad, 
sexo, conducta de riesgo y nacionalidad), podemos afirmar que los pacientes de nuestra 
muestra que fueron diagnosticados durante el periodo (2004-2008) presentaron unas 
características al diagnóstico, similares a las publicadas tanto por la Secretaría del Plan 
Nacional sobre el SIDA (273), como por la Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde 






5.1.2- Seguimiento de la progresión de la infección del VIH-1 desde 
su diagnóstico. Características clínicas y analíticas. 
 
La evolución natural de la infección por el VIH-1 se caracteriza por un aumento de 
la replicación del virus y un descenso progresivo en el número de linfocitos T CD4+, 
motivado en parte por un escaso control de un sistema inmune que está siendo destruido 
paulatinamente (99). La última etapa de la infección, en ausencia de TAR, se caracteriza por 
la aparición de infecciones oportunistas graves, neoplasias, alteraciones neurológicas y 
finalmente la muerte.  
 
Debido a las razones comentadas en el párrafo anterior, tanto las manifestaciones 
clínicas, como el recuento de linfocitos T CD4+ y la CVP se han convertido en los 
parámetros imprescindibles para el manejo de la infección por el VIH-1 desde el 
diagnóstico de la infección.  
 
Al diagnóstico, estos parámetros sirven para determinar en qué fase se encuentra 
la infección y, a posteriori, para valorar si con el paso del tiempo la infección ha 
evolucionado a estadios más avanzados, es decir, estos parámetros clínicos y analíticos 
sirven para medir la progresión de la infección. Este es el motivo por el cual estos 
parámetros son utilizados en la toma de decisiones respecto al inicio del TAR en el 
paciente asintomático (28, 118). 
 
En este trabajo, al igual que nos ocurrió con las características epidemiológicas al 
diagnóstico, solo se han podido comparar las variables clínicas y analíticas pertenecientes 
a los pacientes diagnosticados durante el periodo (2004-2008). Pero además, en este 
caso, los resultados sólo se pudieron cotejar con los datos publicados por la Comunidad 
Autónoma de Galicia, ya que este informe fue el único que incluyó exclusivamente los 






Del total de los 408 pacientes incluidos en este estudio, 129 pacientes (32,3%) 
fueron diagnosticados durante el periodo (2004-2008), y dentro de este subgrupo, se 
dispuso de la primera determinación de células T CD4+/μL en el 96% de los casos 
(N=124), los cuales presentaron una mediana de linfocitos T CD4+ al diagnóstico de 556 
células/μL (IQR: 282-828). Al comparar este resultado con lo publicado en el informe de la 
DXIXSP, observamos que estos difieren bastante, ya que en la publicación gallega la 
mediana de los linfocitos T CD4+ fue de 362 células/μL (274).  
 
Una explicación a esta diferencia podría ser que en este estudio se diagnosticó un 
porcentaje un tanto inferior de pacientes en estadio SIDA, exactamente un 12,6% 
comparado con el 20% de los casos registrados en toda Galicia. Por lo que si a este 
hecho le sumamos que se incluyeron a 15 pacientes diagnosticados en la fase de 
primoinfección (11,8%) y que este porcentaje representó casi el doble de los pacientes de 
la Comunidad Autónoma de Galicia (6%), podemos justificar, en cierta manera, la 
diferencia encontrada entre el Registro Gallego y nuestra muestra (Ver Anexos: tabla IV). 
Debemos recordar que los pacientes diagnosticados en primoinfección se caracterizan por 
poseer una cifra de linfocitos T CD4+ alta (95), cuya mediana en nuestro caso fue de 640 
células/μL (IQR: 516-841).  
 
Pero, si analizamos los datos del conjunto de nuestra muestra (N=408) con los 
publicados a nivel autonómico, observamos que son similares, incluido el porcentaje de 
pacientes diagnosticados en la fase de primoinfección. La diferencia más notable se 
encontró en el porcentaje de casos SIDA, la cual fue sensiblemente mayor en el conjunto 
gallego, mientras que el porcentaje de pacientes diagnosticados en la categoría A fue algo 
menor, hecho que justificaría que la mediana de linfocitos T CD4+ al diagnóstico en el 
conjunto de nuestra serie, también fuese más elevada (511 células T CD4+/μL). 
 
La importancia del diagnóstico precoz en la infección por el VIH-1 radica en reducir 
el daño que pueda ocasionar la aparición de los eventos oportunistas, que en algunos 
casos pueden llegar a ser letales. Pero además, el diagnóstico precoz sirve para reducir la 
transmisión del virus, ya que el portador del virus conoce su seropositividad y puede poner 






Actualmente, en nuestro país, a pesar de que la prueba del VIH es gratuita y 
confidencial, un número no despreciable de pacientes son diagnosticados en fases 
avanzadas de la infección por el VIH-1, concretamente un 48% en diagnóstico tardío y un 
28% con enfermedad avanzada (91). Por lo tanto, es esencial, que la población general y los 
profesionales sanitarios soliciten dicha prueba diagnóstica, en aquellos casos en los que se 
realice, o que se sospeche que se pueda realizar, alguna práctica de riesgo que sea 
vulnerable de contraer la infección por el VIH-1.  
 
En el total de la muestra (N=408), el número de diagnósticos tardíos (linfocitos T 
CD4+<350 células/μL), fue de 125 casos (30,6%), porcentaje similar al obtenido durante el 
periodo (2004-2008) (N=129). Por el contrario, este dato discrepó con lo publicado en el 
informe de la Comunidad Autónoma de Galicia, en el que se documentó que el porcentaje 
de los diagnósticos tardíos fue algo superior (35%) (274). 
 
Al analizar la vía de transmisión de los pacientes que fueron diagnosticados 
tardíamente durante el periodo (2004-2008) (N=129), se observó que los UDIs tuvieron un 
peor pronóstico al diagnóstico, ya que el 45% de estos casos resultaron ser diagnósticos 
tardíos. Una explicación a este hecho podría ser la exclusión social a la que se encuentran 
sometidos la mayoría de estos individuos y que en muchos casos es inherente a la propia 
problemática que conlleva la adicción a drogas. 
 
Contrariamente a este hallazgo, el subgrupo de los pacientes HSH, a pesar de ser 
uno de los más numerosos, fue el que en proporción menos diagnósticos tardíos 
registraron (22%), probablemente este hecho sea debido a una mayor concenciación del 
riesgo a la exposición de la infección que presenta este colectivo.  
 
Estos datos, que relacionaron la vía de transmisión con una mayor presencia o no 
de los diagnósticos tardíos, fueron similares a los publicados en el Registro Gallego (274). 
Por lo tanto, el hecho de que los diagnósticos tardíos y/o casos SIDA fuesen algo menores 
en nuestra muestra (2004-2008), puede ser debido al bajo número de UDIs que fueron 
diagnosticados en nuestro centro hospitalario (N=20), si los comparamos con el número 






En otro de los análisis realizados en este estudio, se obtuvo un dato interesante que 
relacionó al diagnóstico tardío con el hecho de ser diagnosticado de VIH-1 a una edad 
más avanzada. En el conjunto de nuestra muestra (N=408), se observó que los mayores 
porcentajes de inmunosupresión aumentan con los años, pasando de un 2,5% en el grupo 
de menor edad hasta un 33,3% en los mayores de 54 años (Tabla 19). Más 
concretamente, en la muestra que comprende el periodo (2004-2008) (N=129), también se 
observó que la mayoría de los diagnósticos tardíos se produjeron en el subgrupo de 
pacientes que presentaron una edad al diagnóstico de 35-44 años (44,8%), seguidos con 
un 29% de los pacientes que presentaron entre 25-34 años y por último, con un 15,8% los 
que presentaron entre 45-54 años. Al comparar estos datos con lo publicado a nivel 
autonómico, se observó una tendencia similar, donde el 42% de los diagnósticos tardíos 
se produjeron en el subgrupo de entre 35-44 años, seguidos de los que presentaron entre 
25-34 y 45-54 años con un 22% en ambos grupos (274).  
 
Estos resultados que relacionan la edad con una mayor probabilidad de 
diagnosticar tardíamente a un paciente están en consonancia con la propia evolución 
natural de la infección, ya que con el paso del tiempo la progresión de la infección debilita 
al sistema inmune, disminuye la cifra de linfocitos T CD4+, dando paso a la aparición de 
los estadios más avanzados de la infección (99). 
 
Desde el año 1981, año en que se describió el primer caso de SIDA a nivel mundial, 
y hasta el 31 de diciembre de 2008, se registraron en Galicia 3.766 casos. Del total de 
estos pacientes, en la DXIXSP, se tuvo constancia que 2.085 de ellos fallecieron, lo que 
representó un 55,4% de las personas registradas. Concretamente, a partir del año 1997, 
un año después de que el uso del TAR fuese utilizado de forma generaliza, fue cuando se 
inició un descenso continuado en el número de nuevos casos de SIDA. Este descenso fue 
mayoritario entre los años 1997 y 1998, con una caída que superó el 40% en esos dos 
años (274). 
 
Más concretamente en Vigo, ciudad en la que se localiza nuestro centro 
hospitalario, entre 1985-2008 se diagnosticaron 814 casos de SIDA (274). Esto significó que 






Una explicación, a este número tan pequeño de casos SIDA, puede ser el hecho de 
que en Vigo existen tres hospitales públicos donde se sigue a este tipo de pacientes. Otra 
explicación, y probablemente la más importante, puede ser que la mayoría de estos 
pacientes fueron diagnosticados antes de “La Era TAR”, es decir antes de 1996, por lo que 
la mayoría de estos pacientes no llegaron con vida al año 2007, año en el que comenzó el 
estudio. Aunque, también debemos de tener en cuenta que un número indeterminado de 
estos pacientes pudieron fallecer por otras causas no relacionadas con la propia infección 
por VIH-1. Por último, otra razón que pueda justificar el número tan pequeño de casos 
SIDA incluidos en este estudio, puede ser el hecho de que alguno de estos individuos 
hubiese cambiado de domicilio tras su diagnóstico.  
 
Al analizar cuáles fueron las enfermedades definitorias de SIDA más frecuentes en 
el total de nuestra muestra (N=408) y compararlas con las registradas en el informe 
epidemiológico gallego, se observó que la incidencia de dichas enfermedades fueron 
similares, lo único que las diferenció fue su porcentaje. En el conjunto de este estudio, las 
principales enfermedades definitorias de SIDA fueron: tuberculosis (28%), neumonía por 
Pneumocystis jiroveci (17%), la candidiasis esofágica (16%), el síndrome caquéctico 
(16%) y finalmente el sarcoma de Kaposi y el cáncer de cuello uterino con un 7% cada 
uno de ellas. Mientras que en Galicia desde 1984 a 2008 las enfermedades definitorias de 
SIDA más frecuentes fueron: la tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar) en el 40% de los 
casos, seguida de la neumonía por Pneumocystis jiroveci (21%), la candidiasis esofágica 
(19%), el síndrome caquéctico (10%) y por último la toxoplasmosis cerebral (9%) (274).  
 
Con relación a los casos SIDA y la población inmigrante, hasta el año 1998 el 
porcentaje de casos de SIDA declarados en el Registro Gallego del SIDA 
correspondientes a personas extranjeras fue prácticamente testimonial, sin superar nunca 
el 2% de los casos anuales. En el año 1999 la tendencia cambió y este grupo de pacientes 
ya representó el 5,3% de los casos, siendo 2005 el periodo con un mayor porcentaje, 
alcanzando el 15,7% de las declaraciones (N=14 de 89 casos). El número acumulado de 
estos casos, desde 1984 a 2008, fue de 127 declaraciones de un total de 3.766 casos 
registrados, siendo mayoritario el grupo de los hombres con un 64% (N=81). El principal 
lugar de procedencia de estos pacientes fue: Latinoamérica con un 48% de los casos, 






Al analizar la nacionalidad de los pacientes que fueron declarados como casos 
SIDA en el conjunto de nuestra muestra (N=408), la población inmigrante representó casi 
el 13% (N=14 de los 105 casos SIDA registrados), siendo mayoritario el grupo de los 
hombres con un 78,6% de los casos. El principal lugar de procedencia fue Latinoamérica 
con el 64,3% de los casos (N=9), seguida de los pacientes procedentes del África 
subsahariana y de Europa con un 14,3%, cada uno de ellos. Por lo tanto, estos datos 
ponen de manifiesto, nuevamente, las similitudes de las corrientes migratorias existentes 
entre nuestra población y el resto de la Comunidad Autónoma. 
 
La coinfección por el VIH-1 y el VHC (VIH/VHC) fue otra de las variables analizadas 
en este trabajo. La importancia de considerar a esta variable en el estudio fue debida a que 
la infección por el VIH-1 acelera la progresión de la infección por el VHC. Es decir, la 
presencia del VIH provoca que en un paciente infectado por el VHC pueda evolucionar 
más rápidamente a cirrosis, por lo que tiene una mayor probabilidad de padecer una 
descompensación hepática o un hepatocarcinoma y por consiguiente fallecer precozmente, 
como sucedió con dos de los pacientes que fallecieron durante el periodo de seguimiento. 
Concretamente, se ha descrito que la progresión de la infección por la hepatitis C en 
coinfectados es tres veces mayor si se compara con las personas monoinfectadas por el 
VHC (275). 
 
Lo que continua sin estar muy claro es el efecto que puede tener el VHC en la 
progresión del VIH. Los primeros estudios sobre esta asociación indicaron que la 
coinfección no estaba relacionada con la aceleración del curso clínico de la infección por 
VIH. Sin embargo, estudios más recientes han sugerido que la coinfección (VIH/VHC), al 
compararla con la monoinfección por el VIH, sí está relacionada con un aumento del riesgo 
de progresión a SIDA y de muertes relacionadas con el SIDA, aunque se haya producido 
un uso similar del TAR en ambos grupos. Lo que confirma que la infección por el VHC 
puede acelerar el curso clínico de la infección por VIH.(275). 
 
La coinfección es una situación frecuente en el paciente VIH, debido a que ambos 
virus comparten vías de trasmisión, siendo la vía parenteral la más habitual. Esta es la 
razón por la que la coinfección ha sido prevalente tanto en los pacientes que compartieron 
material para el consumo de drogas inyectables como en aquellos que recibieron una 





En España, durante la mayor parte de la década de los 90, la vía parenteral por 
compartición de utensilios entre usuarios de drogas inyectables (UDI) resultó ser la más 
prevalente, lo que explica que más de la mitad de los pacientes diagnosticados en aquella 
época estén coinfectados por el VHC (276).  
 
De acuerdo con la información publicada a partir de las cohortes españolas CoRIS 
y CoRIS-MD, la prevalencia de coinfección por VIH/VHC en los pacientes naïves, 
disminuyó del 73,8% en 1997 al 19,8% en 2006. No obstante, este descenso en la 
prevalencia de la coinfección entre los pacientes españoles se debió a la adopción de 
medidas preventivas eficaces que han logrado una reducción de la transmisión parenteral, 
como fue el analizar la sangre de los donantes o las campañas de distribución de kits de 
material esteril de inyección monouso, pero sobre todo se debió a un cambio en los 
patrones de transmisión del VIH (efecto periodo). Es decir, la disminución de la 
prevalencia de la hepatitis C entre los nuevos diagnósticos de VIH está claramente 
relacionada con la disminución del consumo de drogas por vía parenteral, el cual pasó del 
67,3% en 1997 a 14,5% en el año 2006 (272).  
 
Estos datos publicados concuerdan exactamente con los resultados obtenidos en 
este estudio: más del 50% de nuestros pacientes (N=213) presentaban la coinfección por 
ambos virus, la vía de transmisión más habitual fue la vía UDI, con un 87% de los casos, 
seguida por un 11% de pacientes que se infectaron por mantener relaciones sexuales no 
protegidas de tipo HTX y tan sólo un 1% de los pacientes diagnosticados con VHC, se 
habían infectado por la vía HSH y otro 1% por la vía HEMO.  
 
Además, con el paso de los años, en nuestra serie de pacientes también se 
observó una disminución en el número de diagnósticos de coinfección (VIH/VHC) 
presentando una tendencia negativa. Pero fue, concretamente, a partir del año 1997 
cuando se observó la inversión de la tendencia entre los monoinfectados por el VIH-1 y los 
coinfectados (VIH/VHC) (Figura 35). Este hallazgo también está relacionado con el 
descenso progresivo de los nuevos diagnósticos que presentaron los pacientes que 
pertenecieron al grupo de transmisión UDI, que en los primeros años del estudio fue la 
principal vía de contagio, sin embargo, como se pudo observar en los últimos 5 años, la vía 
sexual (HTX y HSH) pasó a ser la conducta predominante en los nuevos diagnósticos por 





La mayoría de los pacientes coinfectados en este estudio (95,3%) tenían 
nacionalidad española. Tan sólo 10 pacientes procedían de otros países (9 hombres y 1 
mujer), siendo más numerosos los procedentes de Europa, de los cuales 6 pacientes se 
contagiaron por la vía UDI y 1 por la vía HTX.  
 
Estos resultados también coincidieron con lo publicado a nivel europeo, donde la 
prevalencia de la infección por VHC entre los pacientes infectados por VIH fue de 
alrededor del 33%. Este porcentaje fue más elevado en determinados países, 
concretamente en los del Área Mediterránea, de donde procedían la mayoría de nuestros 
pacientes y del este de Europa, donde se alcanzaron tasas superiores al 45%, debido a 
que el uso de drogas por vía parenteral en esas zonas fue la principal vía de adquisición de 
la infección por VIH (93).  
 
Por lo tanto, en cuanto a las características clínicas y analíticas, aunque a priori 
parece que existen algunas diferencias entre nuestra muestra y la población general en el 
periodo 2004-2008, como sucede con la cifra de linfocitos T CD4+ al diagnóstico y con el 
número de diagnósticos tardíos/SIDA, el resto de variables observadas son prácticamente 
las mismas, pudiendo ser justificadas dichas diferencias debido a los cambios de tendencia 
que se han experimentado en las diferentes vías de contagio con el paso de los años 
(efecto periodo). Pero si observamos la totalidad de nuestra muestra (N=408), podemos 
afirmar que las características clínicas y analíticas analizadas son similares a las 






5.1.3- Clasificación del paciente VIH-1 en base a la progresión de 
la infección.  
 
En la evolución natural del VIH-1 se distinguen tres periodos o fases: la fase aguda 
o de primoinfección, la cual tiene una duración de dos a seis semanas; la fase 
asintomática, que puede durar varios años, de 8 a 10 años como media y por último, la 
infección avanzada o fase SIDA (145-147). Sin embargo, la secuencia temporal de estas fases 
no siempre ocurren a la misma velocidad, como sucede en el caso de los progresores 
rápidos (PR), en el que aproximadamente un 10% de los pacientes infectados por el VIH-1 
progresan a SIDA en los 2 ó 3 años siguientes a la seroconversión. Por el contrario, existe 
aproximadamente un porcentaje de pacientes de entre 5-15%, en los que la evolución a 
fase SIDA ocurre mucho más lentamente o nunca llegan a evolucionar (162, 164), superando 
en algunos casos más de 20 años de seguimiento, estos pacientes son los conocidos 
como LTNPs.  
 
Gracias al seguimiento de las características clínicas y analíticas que presentaron 
los pacientes incluidos en este estudio, se ha podido analizar la evolución de la infección 
del VIH-1, prestando una especial atención a aquellos pacientes que al diagnóstico no 
presentaban ningún criterio de progresión. 
 
Además, este estudio ha permitido relacionar el hecho de que un paciente sea 
diagnosticado en la fase de primoinfección con un peor pronóstico en la evolución de la 
infección, al observar que el 90,5% de los pacientes diagnosticados en dicha fase se 
comportaban como PR. 
 
En la literatura, el que un paciente se comporte como un PR se ha relacionado con 
la sintomatología presentada por dicho paciente en la fase aguda, circunstancia que en 
cierta manera favorece el que se produzca el diagnóstico de la infección por VIH-1. Esta 
clínica tan particular presente en esta fase temprana de la infección se ha vinculado a la 
elevada CVP alcanzada durante este periodo, la cual puede continuar siendo elevada 
durante las fases siguientes a la de primoinfección (94, 95). Este hecho favorece que se 
produzca un aumento de la velocidad en el descenso del número de linfocitos T CD4+ y por 





Como se ha podido observar en este trabajo, todos los pacientes diagnosticados en 
la fase de primoinfección presentaron al diagnóstico los síntomas y signos más comunes 
relacionados con esta fase, como fueron: fiebre, astenia, cefalea, presencia de 
adenopatías laterocervicales, mialgias, pérdida de peso, diarreas, sudoración nocturna, y 
exantemas. Motivo por el cual acudieron al centro sanitario pertinente donde se les 
diagnosticó de la infección por VIH-1. 
 
Esta severidad de los síntomas presentes en la fase aguda se ha relacionado 
principalmente a dos factores; a la virulencia que pueda presentar la cepa del virus con la 
que el paciente se haya infectado, como puede ser la cepa de un virus con un tropismo X4 
o dual/mixto (R5/X4) y/o también al propio perfil genético que pueda tener el paciente (96).  
 
Este último factor ya fue analizado en el trabajo escrito por Fellay et al, en el cual 
llegó a afirmar que la presencia de ciertos marcadores genéticos relacionados con la lenta 
progresión reducían la capacidad replicativa del virus, el escape viral e incluso llegó a 
relacionar a la presencia del alelo HLA-B*5701 con una menor frecuencia de los síntomas 
más comunes presentes durante la fase de primoinfección (154). 
 
Recientemente, varias publicaciones también han corroborado la relación existente 
entre los factores anteriormente mencionados con la severidad de la fase aguda y la rápida 
progresión de la infección. En el trabajo publicado por Dalmau et al, se relacionó a la 
severidad clínica en la fase de primoinfección con su pronta evolución a fase SIDA, 
concretamente, en dos pacientes que presentaron como característica común la infección 
por una cepa de un virus con un tropismo dual mixto (R5/X4) y la ausencia total, en estos 
indiviuos, de los marcadores genéticos relacionados con la lenta progresión de la infección 
por VIH-1 (86). 
 
Por el contrario, en el estudio publicado por Casado et al, en el que se analizaron 
estas mismas características, no se pudo confirmar la relación existente entre la rápida 
progresión de la infección con la presencia de la variante más patógena del VIH-1, al no 
encontrar la variante X4-trópica del virus en ninguno de los 24 pacientes que fueron 
categorizados como PR. Pero, sí pudo relacionar la rápida progresión de la infección con 
la baja prevalencia de los marcadores genéticos asociados a lenta progresión presentes 





De la revisión de las historias clínicas de los pacientes incluidos en este trabajo, tan 
sólo en 2 de los 19 pacientes categorizados como PR se obtuvo el tropismo del VIH-1, uno 
de ellos con un tropismo dual mixto (R5/X4) y el otro con un tropismo R5, motivo por el cual 
no se pudo realizar ningún tipo de análisis sobre este hecho. Por el contrario, como en 
nuestro estudio se realizó la determinación de los marcadores genéticos asociados a lenta 
progresión en toda nuestra serie de pacientes, se observó que en todos aquellos individuos 
que fueron diagnosticados en la fase de primoinfección, como en aquellos que fueron 
clasificados como PR la prevalencia de estos marcadores fue casi nula, resultado que 
guarda una similitud con los datos publicados en los trabajos mencionados con 
anterioridad (86, 163) (Tabla 30). 
 
Dentro del grupo de los progresores (N=354), una vez descartados los pacientes 
categorizados como PR (N=19), se observó que casi el 84% de los pacientes incluidos en 
el estudio (N=335) se comportaron como progresores crónicos, dato que coincide con lo 
publicado en la literatura, al considerarse que entre el 80-85% de los pacientes infectados 
por el VIH-1 se comportan como progresores crónicos (145-147). 
 
Dentro del subgrupo de los pacientes clasificados como LTNPs (N=46, 11,5%) y 
siguiendo las definiciones propuestas por Casado et al, se pudieron identificar a 9 
pacientes como LTNP-EC (2,25%), 8 pacientes como LTNP-CV (2%) y a 29 pacientes 
como LTNP-NC (7,25%).  
 
Estos datos concuerdan con lo publicado sobre la prevalencia en este subtipo de 
pacientes. En términos generales, se estima que entre el 5-15% de pacientes infectados 
por VIH-1 son LTNPs, de los cuales los clasificados como LTNP-CV representan el 3% del 
total de los pacientes VIH+ y aproximadamente un 1% son LTNP-EC (162). 
 
Al analizar las características epidemiológicas entre los dos subgrupos principales 
de pacientes, se observó que estas fueron similares, exceptuando la variable “edad al 
diagnóstico”, en la que el subgrupo de LTNPs resultó ser significativamente más joven que 
el subgrupo de los progresores. Este dato puede estar en consonancia con la evolución 
natural de la infección por el VIH-1, ya que con el paso del tiempo la progresión de la 
misma debilita al sistema inmune, dando lugar a la aparición de estadios más avanzados 





Otra de las características epidemiológicas que resultó relevante fue la variable 
“conducta de riesgo de HSH”. Una explicación a la baja representatividad de los pacientes 
que se infectaron por la vía de transmisión HSH entre el subgrupo de los LTNPs puede ser 
el hecho de que en España, durante la mayor parte de la década de los 90, la vía 
parenteral por compartición de utensilios entre usuarios de drogas inyectables (UDI) 
resultó ser la vía de contagio más prevalente (272, 276), al igual que ocurrió en nuestro 
estudio. Este hecho podría justificar el por qué la mayoría de los pacientes identificados 
como LTNPs se hayan contagiado principalmente por esta vía de transmisión, ya que la 
mayoría de estos individuos fueron diagnosticados en esta década. Además, hay que 
tener en cuenta que en los primeros años de la “Era TAR”, los pacientes contagiados por 
la vía HSH, accedían al TAR con mayor facilidad que los UDI, por lo que este hecho 
también ha dificultado en cierta manera el que a este tipo de pacientes se les pudiese 
identificar como LTNPs (278). 
 
Un dato muy interesante obtenido de este estudio, como se ha comentado en el 
párrafo anterior, fue el relacionado con la fecha del diagnóstico de la infección por VIH-1. El 
hecho de que la mayoría de los pacientes categorizados como LTNPs fueron 
diagnosticados antes del año 1996, es decir, antes de la “Era TAR” (Tablas 27-29), 
sumado a la alta prevalencia de los marcadores genéticos relacionados con la lenta 
progresión de la infección por VIH-1 presentes en estos individuos, deja entrever el 
importante papel que pudo jugar la carga genética, en lo que a términos de supervivencia 
se refiere, poniendo de manifiesto lo que podría ser un ejemplo contemporáneo de 
selección natural. 
 
El que sea más difícil identificar a un paciente como LTNP a partir del año 1996, 
podría ser debido a los cambios que paulatinamente se produjeron en las 
recomendaciones del cuidado del paciente VIH. Es decir, tras la aparición del TAR, las 
indicaciones de su prescripción han ido evolucionando con el paso de los años, pasando 
de ser muy conservadoras en sus inicios, al limitar su uso cuando el valor de los linfocitos 
T CD4+ fuese inferior a las 200 células/µL, a posteriormente aumentar dicho valor de 
recomendación a las 350 células/µL, hasta llegar a la última recomendación que abarca 
nuestro periodo de estudio, que indica el inicio del TAR cuando el valor de los linfocitos T 






Esta justificación ya fue analizada recientemente por Madec et al, al considerar que 
a partir de la “Era TAR” ha sido más difícil identificar a los pacientes como LTNPs, debido a 
que, gracias a las nuevas recomendaciones de tratamiento, es más probable que los 
pacientes inicien el TAR en los primeros años tras su diagnóstico. Dato a tener en cuenta, 
ya que el inicio precoz del TAR puede ocurrir antes de que se produzca el control 
espontáneo de la CVP, como se ha descrito en los controladores de viremia (LTNP-CV y 
LTNP-EC), donde el 25% de estos individuos suelen necesitar al menos de 3 años para 
que se produzca dicho control virológico, el cual puede ocurrir incluso cuando el valor de 
los linfocitos T CD4+ es inferior a 500 células/µL (278).  
 
Este hecho de que las nuevas recomendaciones de tratamiento consideren tratar a 
los pacientes con cifras de linfocitos T CD4+ inferiores a 500 células/ µL, también puede 
servir para justificar el por qué tampoco existe ningún paciente de raza hispana en el 
subgrupo de los LTNPs. 
 
Si observamos los resultados del análisis epidemiológico de este estudio, que 
comprende el periodo 2004-2008, podemos ver que durante ese periodo se produjo una 
tendencia al alza en el diagnóstico del VIH-1 en la población inmigrante, que a su vez 
concuerda con los datos publicados en los informes epidemiológicos de nuevos 
diagnósticos por VIH-1 de la Secretaría del Plan Nacional sobre el SIDA (273) , a nivel 
nacional y con la Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde Pública da Consellería 
de Sanidade de Galicia (274), a nivel autonómico. Por lo que las recomendaciones menos 
restrictivas de inicio de tratamiento coincidieron en el tiempo con la corriente inmigratoria 
que se produjo en España, lo que se traduce en un inicio precoz del TAR y por lo tanto, 
con una mayor dificultad para encontrar a un paciente inmigrante como LTNP. 
 
Con relación a las características analíticas, en este estudio, se observó que la 
mediana del número de linfocitos T CD4+ al diagnóstico de la infección por VIH-1 fue 
significativamente menor en el subgrupo de los pacientes categorizados como 
progresores. Este dato resulta indiscutible, ya que la caída en el número de linfocitos T 
CD4+ es una característica inherente de la propia evolución natural de la infección en este 





Otro dato a destacar de este estudio fue que alguno de los pacientes identificados 
como LTNPs, a pesar de mantenerse clínicamente asintomáticos y/o inmunológicamente 
estables durante un largo periodo de tiempo, finalmente acabaron progresando a estadios 
más avanzados de la infección. Pero lo más sorprendente fue que ninguno de los 
pacientes clasificados como LTNP-EC presentó la evolución de la infección, sino que esta 
fue mayoritaria entre los pacientes clasificados como LTNP-NC y en menor medida entre 
los clasificados como LTNP-CV. Este resultado concuerda con lo publicado por otros 
autores, que consideran que la replicación viral aunque sea mínima favorece la evolución 
de la infección, debido a una disminución paulatina en el número de linfocitos T CD4+ (160, 
162). 
 
5.1.4- Prevalencia de los marcadores genéticos en base a la 
progresión de la infección por el VIH-1.  
 
Los marcadores genéticos relacionados con la lenta progresión de la infección del 
VIH-1 analizados en este trabajo, han sido estudiados previamente en numerosos trabajos 
científicos, estableciéndose una clara relación entre ellos y el curso lento de la infección. 
Este es el motivo por el que estos marcadores genéticos han sido considerados como 
factores de protección contra la progresión de la enfermedad en el paciente VIH-1. 
 
Según la literatura, la prevalencia del polimorfismo (CCR5-Δ32) varía con los 
diferentes grupos étnicos, es decir, esta deleción está completamente ausente en la 
población africana (raza negra), entre los asiáticos aparece con una frecuencia de entre el 
0-12% y en los pobladores del norte de Europa este polimorfismo está presente en un 10-
20% (raza caucásica) (155, 161).  
 
Se ha descrito que la prevalencia del alelo HLA-B*5701 en la población infectada 
por VIH-1 es del 5,6% (252), pero un estudio epidemiológico español (EPI 109839) demostró 
que la prevalencia de este alelo era superior al 6% en la población española, llegando a 
ser del 6,5% en caucásicos, mientras que la prevalencia de este alelo fue tan sólo del 





En el caso de la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C, aunque este 
polimorfismo está presente mayoritariamente en la población caucásica, también se ha 
encontrado en la población afroamericana, sin embargo en este grupo étnico el efecto de 
este SNP no se ha relacionado con el control del VIH-1 y por lo tanto, tampoco con la lenta 
progresión, al contrario de lo hallado en la población caucásica, en la que se ha 
encontrado un fuerte desequilibrio de unión entre este hecho y la presencia de este SNP 
(257). 
 
En cuanto al alelo HLA-B*27, su prevalencia es del 1,4-8% entre los ciudadanos de 
los principales continentes (161), siendo este porcentaje del 8-20% entre los caucásicos, 
aunque dependiendo de la distribución geográfica donde se encuentran, la prevalencia de 
este alelo puede ser inexistente en las regiones ecuatoriales (0%) y más alta (40%) en las 
regiones del ártico (244, 279). 
 
Estos datos de prevalencia publicados en la literatura concuerdan prácticamente 
con los datos de prevalencia encontrados en este estudio, aunque en el caso del alelo 
HLA-B*5701, sorprende que la frecuencia de este alelo sea mayor (8,2%), a lo publicado a 
nivel nacional (6%) (253). Desde un punto de vista farmacogenético este hallazgo es 
bastante interesante, porque pone de manifiesto que la población incluida en nuestro 
estudio, la cual es mayoritariamente de origen gallego, es más susceptible de desarrollar 
una reacción de hipersensibilidad al abacavir (HSA), que los pacientes diagnosticados de 
VIH-1 a nivel nacional, debido a que la presencia del alelo HLA-B*5701 ha sido 
relacionado como un factor de riesgo para el desarrollo de dicha reacción de 
hipersensibilidad entre los individuos de raza caucásica (252), suceso que ha permitido 
individualizar el manejo clínico de estos pacientes a la hora de optimizar la elección del 
TAR. 
 
En línea con lo publicado por otros autores, en nuestro trabajo, se relacionó a la 
presencia del alelo HLA-B *5701, la homocigosis C/C del SNP: rs9264942 del HLA-C y la 
deleción CCR5Δ32 con un mejor pronóstico de la evolución de la infección por VIH-1. A 
este resultado se llegó tras comparar la frecuencia de estos marcadores genéticos en el 
subgrupo de los LTNPs, cuyo resultado fue del 23,9%, 39,1% y 23,9%, respectivamente, 
con los resultados obtenidos en el subgrupo de los pacientes progresores, cuya frecuencia 
disminuyó a valores del 5,6%, 15,3% y 9,9% respectivamente, encontrándose una 





Por el contrario, en nuestra serie de pacientes no se halló evidencia alguna del 
efecto protector del alelo HLA-B*27 con respecto a la evolución de la infección por VIH-1. 
Aunque en algunos estudios sobre LTNPs se encontró sobrerrepresentado este alelo, 
otros autores, al igual que en nuestro estudio, no hallaron esta relación (155, 161), así como 
tampoco lo encontraron los más recientes estudios de asociación de marcadores en 
genomas completos (GWAS), que se realizaron en diferentes cohortes de pacientes (154, 
238, 249, 250).  
 
Sorprendentemente, en el año 2011 se publicó un estudio español, que al igual que 
en nuestro trabajo, estaba constituido por una cohorte de pacientes VIH+ seroprevalentes, 
en la que se halló sobrerrepresentado este alelo. Concretamente, en este estudio 
publicado por Salgado et al, la prevalencia del alelo HLA-B*27, en los 30 pacientes LTNPs 
que tenían la capacidad de controlar la replicación viral, fue del 23% (212). Este resultado 
discrepa con el obtenido de nuestro trabajo cuya frecuencia fue tan sólo del 4,3% del total 
de los 46 pacientes categorizados como LTNP, siendo inexistente (0%) en los 17 
pacientes clasificados como controladores de la replicación viral (9 LTNP-EC y 8 LTNP-
CV).  
 
El hecho de que en nuestra serie de pacientes la frecuencia del alelo HLA-B*27 sea 
tan sólo del 6,3%, y que este valor sea aún más bajo en el subgrupo de los LTNPs (4,3%) 
podría estar relacionado con el origen étnico de los pacientes, debido a que nuestra serie 
está constituida esencialmente por una población de origen gallego. Debemos recordar 
que la presencia de este alelo es muy variable, con una frecuencia del 8-20% en la 
población caucásica, pero esta prevalencia varía según la latitud en la que se encuentra el 
país de origen de esta población, siendo prácticamente nula en la regiones próximas al 
Ecuador (0%), mientras que entre los pobladores de los países próximos al Ártico se 
encuentra la prevalencia más alta (40%) (161, 244, 279).  
 
Otro de los motivos que podría explicar la discrepancia existente entre este alelo 
con la lenta progresión puede ser debido a la presencia del sesgo de fragilidad que se 







Este tipo de sesgo suele presentarse en los estudios que presentan un número 
pequeño de individuos en los que una población determinada se encuentra enriquecida, 
como suele ocurrir en los estudios de cohorte en los que se incluyen exclusivamente a 
LTNPs, en los cuales se relaciona a alguna de las variables a estudio con un evento 
determinado, como puede ser la lenta progresión. Pero cuando dichas variables son 
analizadas en una cohorte mucho más grande de pacientes, y como en nuestro trabajo, 
además se incluyeron a pacientes progresores, esta relación se minimiza o desaparece. A 
esta misma conclusión también llegaron Poropatich y Sullivan en su revisión de 2011 (161). 
 
Pero además, descubrimientos recientes han destacado la relación existente entre 
diferentes genes que presentan un efecto sinérgico, que posiblemente sean más 
importantes que el propio HLA-B*27, en términos de mediación y modulación de la 
progresión de la enfermedad (154, 238, 249, 250, 279).  
 
Como se ha comentado con anterioridad, la presencia de la homocigosis C/C del 
SNP: rs9264942 del HLA-C por sí sólo explica el 6,5% de la variación de la carga viral en 
el paciente VIH-1 (154). Pero la presencia de este SNP simultáneamente con el SNP: 
rs2395029 del alelo HLA-B*5701 tiene un efecto sinérgico, que llega a explicar hasta el 
15% de la variación de la carga viral, lo que le confiere un mejor pronóstico de la infección 
y un retraso en la evolución de la enfermedad (154, 212, 251). 
 
La presencia de más de un marcador genético relacionado con la lenta progresión 
del VIH-1 en el subgrupo de los LTNPs de nuestro estudio, podría hacernos presuponer de 
la existencia de algún tipo de efecto sinérgico que relacionase estas combinaciones con el 
hecho de que un paciente se comporte como LTNP. Pero debido al pequeño tamaño de la 
muestra de pacientes capaces de controlar en mayor o menor medida la replicación viral (9 
LTNP-EC y 8 LTNP-CV), sólo se puede hablar de tendencias.  
 
El dato más relevante de este análisis fue que el 67% de los pacientes que 
presentaron simultáneamente el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y la homocigosis C/C del 
SNP: rs9264942 del HLA-C se comportaron como LTNPs (N=4), y dentro de estos el 75% 
pertenecían al subgrupo de los LTNP-EC (N=3), dato que coincide con lo descrito 
anteriormente en la literatura (89, 154, 163). Por lo que este resultado refuerza la teoría de que 






5.1.5- Clasificación filogenética y tropismo del VIH-1 en el paciente 
LTNP. 
 
Los análisis realizados en diferentes zonas geográficas, de numerosas cepas del 
VIH-1, han revelado que este virus puede clasificarse en tres grupos filogenéticos: el M, el 
O y el N. Siendo el grupo M el mayoritario a nivel mundial y por consiguiente ha sido 
considerado como el principal responsable de la pandemia del VIH-1. Dentro de este grupo 
se han identificado a su vez hasta 9 subtipos de virus (A, B, C, D, F, G, H, J y K), los 
cuales presentan una distribución geográfica específica o endémica. En España, más 
concretamente, se ha descrito al subtipo B como la forma filogenética predominante. Pero 
en la última década, y en especial en la población residente en Galicia, a pesar de que 
sigue siendo mayoritario el subtipo B, se ha observado un aumento en la prevalencia de 
los subtipos no-B (59, 281, 282). Este hecho puede estar relacionado con el aumento en los 
últimos años del diagnóstico de la infección por VIH-1 en población inmigrante, sobre todo 
en la población procedente de Latinoamérica, Europa del Este y África.  
 
Como se ha descrito en el apartado correspondiente al estudio del tipo de virus 
presente en los pacientes LTNPs, de los 36 pacientes de los cuales se obtuvo un resultado 
concluyente, se observó que en casi la totalidad de estos pacientes (97,2%) estaba 
presente el subtipo B, subtipo que concuerda con el predominante a nivel nacional y 
autonómico. 
 
A partir del año 1996, tras la identificación de los receptores de quimiocinas (CCR5 
y CXCR4) como los principales componentes para completar el proceso de entrada del 
VIH-1 en las células del huésped, se estableció una nueva nomenclatura para clasificar al 
VIH-1, en la cual se reunían las principales características biológicas responsables de la 
gran variabilidad del VIH-1, como puede ser: la cinética de la replicación viral, el tipo de 
célula que puede ser infectada (monocitos/macrófagos o linfocitos T CD4+) y el efecto 
citopático del virus. Estas características son las que definen el que una cepa se comporte 
con mayor o menor virulencia, lo cual puede afectar a la velocidad en la progresión de la 







Por lo que finalmente se establecieron tres categorías o tipos de cepas; las 
variantes virales R5-trópicas que son las que utilizan el correceptor CCR5 para la entrada 
viral y que predominan en los estadios iniciales de la infección; las variantes X4-trópicas 
que son las que utilizan el correceptor CXCR4, que suelen emerger en etapas más 
avanzadas de la enfermedad y que su aparición se ha asociado con un descenso en la 
cifra de linfocitos T CD4+ y por lo tanto con la rápida progresión de la infección a estadios 
más avanzados y por último las variantes dual-trópicas (R5X4), que son las variantes 
virales que pueden utilizar cualquiera de los 2 correceptores (66, 73-78), aunque parece ser 
que es más probable que esta variante esté formada por una mezcla de subpoblaciones 
X4 y R5 independientes, a que realmente esté formada por una cepa que presente un 
tropismo doble (64), motivo por el cual al final a esta variante se le ha llamado dual/mixta. 
 
A día de hoy, sigue sin estar muy claro si realmente la aparición de las cepas X4-
trópicas son causa o consecuencia de la disminución de la cifra de linfocitos T CD4+. Al 
igual que tampoco está claro si las variantes X4-trópicas son responsables de la 
progresión de la enfermedad y por lo tanto, son más patogénicas, o por lo contrario si 
emergen a consecuencia del progresivo deterioro del sistema inmune (84-86).  
 
Pero, a pesar de esta incertidumbre, la mayoría de los investigadores apuntan a 
que la progresión del VIH-1 está asociada mayoritariamente a la presencia de las cepas 
X4 o R5X4 y que su emergencia puede deberse fundamentalmente o un cambio de 
tropismo, debido una evolución en el uso del correceptor por parte del virus, al pasar de un 
correceptor CCR5 a uno CXCR4, fenómeno que se ha relacionando principalmente con la 
presencia de un nadir bajo de los linfocitos T CD4
+
 y en menor medida con el inicio de la 
terapia antirretroviral (283-285). 
 
En general, entre los pacientes que han iniciado el TAR y consiguen mantener una 
viremia indetectable, los cambios de tropismo observados a partir de ADN proviral son 
menos frecuentes. Sin embargo, hay estudios que sí han observado que 
aproximadamente en torno al 3% de los pacientes se produce un cambio de tropismo tras 
un año de seguimiento (286), mientras que en otros estudios han encontrado este cambio 





Una de las limitaciones de nuestro trabajo fue la relacionada con el estudio de las 
características filogenéticas del virus y su tropismo, principalmente porque este análisis no 
se pudo realizar en nuestro laboratorio, lo que supuso un alto gasto de recursos. Pero 
además, cuando se realizó la petición de este análisis, la mayoría de los pacientes 
incluidos en el estudio ya habían progresado, es decir, la mayoría ya habían iniciado el 
TAR y muchos de ellos, además, habían presentado un nadir inferior a las 350 células/ml, 
por lo que estos pacientes podrían haber sufrido un cambio de tropismo. De ahí que se 
decidiese determinar esta prueba tan sólo en los LTNPs, para así intentar conocer un 
poco más las características que envuelven a este subtipo tan especial de pacientes. 
 
A pesar de estas limitaciones y que por lo tanto no se puede hacer un análisis 
concluyente de los resultados, en el grupo de los LTNPs, sorprende el hecho de que en 6 
pacientes controladores de la replicación viral (4 LTNP-EC y 2 LTNP-CV), a pesar de 
determinar el tipo de tropismo a través de la técnica del ADN proviral, no se obtuvo un 
resultado definitivo porque la muestra no amplificó. Esto significa que en estos pacientes 
están circulando una cantidad tan pequeña de partículas virales, que no se consigue 
amplificar la suficiente cantidad de ADN proviral procedente de las células mononucleares 
de sangre periférica, motivo por el cual no se puedo determinar ni el subtipo de virus ni su 
tropismo. 
 
Otro dato a resaltar de los resultados obtenidos de este análisis fue que de los 9 
LTNPs en los cuales se obtuvo como resultado una variante X4-trópica, 5 de estos 
pacientes presentaban un nadir de linfocitos T CD4+ superior a las 350 células/µL, pero el 
dato más sorprendente fue que 2 de estos pacientes incluso presentaron un nadir superior 
a 500 linfocitos T CD4+/µL.  
 
Estos resultados, que parecen contradictorios a lo comentado anteriormente, 
concuerdan con lo publicado por otros autores que han descrito que a pesar que la 
variante X4-trópicas se encuentra en el 50% de los pacientes inmunodeprimidos, también 
se puede detectar en el 10% de pacientes que poseen una cifra de linfocitos T CD4+ 





En cuanto a la vía de contagio, se ha descrito que las variantes X4 se establecen 
más fácilmente en los pacientes que se han infectado de VIH-1 a través de la vía 
parenteral, como es el caso de los UDIs y los usuarios de hemoderivados contaminados, 
comparado con lo observado en los pacientes que se han contagiado por la vía sexual, 
siendo su prevalencia de un 35,7% y un 16,5% respectivamente (287). El motivo por el que 
las variantes X4 se establecen más fácilmente en los pacientes que se han infectado a 
través de la vía parenteral puede ser debido a que el contagio a través de esta vía se 
suele producir con un tamaño mucho mayor de inóculo, además de que las células diana 
presentes en esta vía difieren a las presentes en la mucosa genital, en la cual existe una 
mayor expresión del correceptor CCR5 (287). 
 
Al observar nuestros resultados, volvemos a obtener coincidencias con lo descrito 
anteriormente, ya que del total de los pacientes LTNPs que presentaron una variante X4 o 
dual/mixta (N=11), el 72,7% de estos pacientes se había contagiado por la vía parenteral 
(n=8), 7 pacientes por la vía UDI y 1 paciente por el uso de hemoderivados contaminados, 
mientras que los otros 3 pacientes se habían contagiado por haber mantenido relaciones 
sexuales sin protección (2 HTX y 1 HSH).  
 
Por último, como se ha comentado en la introducción de este trabajo, la presencia 
de la deleción CCR5-Δ32 disminuye el número de co-receptores en la superficie celular 
disponibles para la entrada del VIH-1, debido a que tiene un efecto dominante en el gen del 
CCR5 que hace que se sintetice como producto final una proteína truncada, no funcional, 
por lo que no se expresa este co-receptor en la superficie de la célula (195, 201, 202). Este 
hecho provoca la incapacidad del virus para anclarse al co-receptor CCR5 y por 
consiguiente su entrada en la célula.  
 
Como se puede observar de los resultados obtenidos del estudio del tropismo, el 
75% de los pacientes LTNPs que presentaban la deleción (CCR5-Δ32) (N=6), tenían un 
tropismo del virus R5. Siendo este hallazgo más frecuente en el subgrupo de los LTNP-NC 





Por el contrario, en los otros 2 pacientes LTNPs, que presentaban dicha deleción, 
se obtuvo un tropismo X4 o dual/mixto, las cuales presentaron con el paso del tiempo, un 
nadir inferior a los 350 linfocitos T CD4+/µL. Este hecho pone de manifiesto lo que otros 
autores han estudiado previamente, que a pesar que los pacientes identificados como 
LTNPs, sean capaces de mantenerse clínicamente asintomáticos y/o inmunológicamente 
estables durante un largo periodo de tiempo, finalmente pueden acabar progresando a 
estadios más avanzados de la infección, por la pérdida de la protección del alelo 
(CCR5wt/Δ32) debido a un cambio del tropismo del virus, de R5 a dual/mixto (X4/R5) (160) o 
X4. 
 
5.1.6- Elaboración de un modelo matemático que pronostica la 
progresión de la infección por VIH-1. 
 
En nuestro trabajo, el modelo matemático planteado trata de estudiar la relación 
existente entre ciertas variables clínicas, epidemiológicas y genéticas con el evento de ser 
lento progresor de la infección por VIH-1 (LTNP). Este tipo de modelo es un modelo de 
regresión logística multivariante, el cual se suele utilizar en investigación clínica con el 
objetivo de explicar las interrelaciones existentes entre ciertas variables con la presencia o 
ausencia de un evento o episodio determinado, hecho que los convierte en un instrumento 
útil y fácil al suministrar una explicación matemática simplificada de dicha relación (270), 
debido a que son modelos estándar que están implementados en numerosos paquetes 
estadísticos.  
 
De forma más específica, el motivo por el que se seleccionó a este tipo de modelo 
es porque permite estimar la relación existente entre una variable dependiente de 
respuesta dicotómica y una o más variables explicativas independientes o covariables, sin 
tener en cuenta el momento en el que la variable dependiente ocurre. Es decir, lo único 
que necesitamos conocer acerca del criterio de valoración es si está presente o ausente 
en cada individuo al final del estudio, en nuestro caso se trató de valorar el evento (LTNP: 
sí/no). Como resultado, este tipo de modelo permite cuantificar la magnitud de la relación 
existente entre cada una de las covariables con la variable dependiente, la cual viene 





Para su elaboración, se partió de los datos obtenidos del estudio descriptivo de 
nuestra cohorte de pacientes (N=408), de los cuales se excluyó a una serie de ellos por no 
cumplir con alguno de los criterios de inclusión necesarios para la realización de este 
estudio, como fue: el no disponer de todos los datos al diagnóstico de la infección por VIH-
1 y más concretamente el valor de los linfocitos T CD4+ al diagnóstico; o no cumplir con el 
tiempo de seguimiento establecido para poder clasificar a estos pacientes en base a la 
progresión de la infección (tiempo ≥8 años); o porque fueron pérdida de seguimiento 
durante el tiempo que duró el estudio. Además, también se decidió excluir a los pacientes 
de raza africana/afroamericana, debido a la baja o nula presencia de los marcadores 
genéticos relacionados con la lenta progresión de la infección por VIH-1 que fueron 
analizados en este trabajo. Debemos de tener en cuenta que para la población 
africana/afroamericana existe un subtipo del alelo HLA-B*57, más concretamente el 
haplotipo HLA-B*5703, que es específico y prevalente para esta raza, el cual se ha 
relacionado con el control de la viremia del VIH-1 (164, 222, 288). En este trabajo, debido al 
escaso número de pacientes pertenecientes a la raza africana/afroamericana incluidos en 
nuestra cohorte de pacientes (N=9), se decidió no realizar la determinación de este 
haplotipo, porque los resultados obtenidos no serían estadísticamente significativos. 
 
Por el contrario, para la realización del modelo pronóstico se decidió incluir a los 
pacientes que ya habían progresado al diagnóstico de la infección por VIH-1. El motivo 
principal por el cual se decidió incluir a este subgrupo de pacientes fue porque en la 
práctica clínica habitual, la población diagnosticada de la infección por VIH-1 desconoce el 
momento exacto de su seroconversión, es decir, son en su mayoría una población 
seroprevalente, por lo que el tiempo de evolución de la infección también es desconocido. 
 
De esta manera, si se incluye a la totalidad de los pacientes diagnosticados en la 
consulta, independientemente de su estadio clínico, se minimiza el sesgo de selección, es 
decir, las características de los pacientes incluidos en la elaboración del modelo son 
similares a la población de referencia, por lo que la muestra de pacientes seleccionados 
son representativos de esta población. Además, el hecho de incluir a los pacientes que ya 
eran progresores al diagnóstico permite identificar más claramente qué variables están 
relacionadas con la lenta progresión de la infección y así estimar cuál es el peso real de 





De los 331 pacientes que fueron incluidos en este análisis, 289 pacientes (87,3%) 
fueron categorizados como progresores, mientras que los 42 pacientes restantes (12,7%) 
fueron categorizados como LTNPs. Es decir, de los 46 LTNPs (11,5%) incluidos en el 
estudio descriptivo, 4 pacientes fueron excluidos en este análisis, uno de ellos por ser de 
raza africana/afroamericana y los otros 3 por no poseer de la totalidad de los datos 
requeridos al diagnóstico de la infección. A pesar de la exclusión de estos pacientes, se 
observó que la prevalencia de los LTNPs para este estudio experimentó un incremento del 
1,2%, valor que sigue estando dentro de los valores normales que marca la literatura, que 
son entorno al 5-15% (162, 164).  
 
Cuando se analizaron tanto las características clínicas, como las características 
analíticas y epidemiológicas al diagnóstico de los pacientes incluidos en este estudio 
(N=331), se observó que las variables que presentaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los dos subgrupos de pacientes (LTNPs/progresores), fueron 
prácticamente las mismas que las obtenidas en el análisis del estudio de prevalencia 
(N=408). Es decir, a priori, los pacientes LTNPs se caracterizaron por ser más jóvenes al 
diagnóstico, por presentar una cifra mayor de linfocitos T CD4+ al diagnóstico y por estar 
coinfectados por el VHC. Mientras que los progresores se caracterizaron por haberse 
contagiado por la vía HSH.  
 
Como se ha discutido anteriormente en el estudio descriptivo, el que el subgrupo de 
LTNPs resultase ser significativamente más joven al diagnóstico puede ser debido a la 
evolución natural de la infección por el VIH-1, ya que con el paso del tiempo la progresión 
de la infección debilita al sistema inmune, dando lugar a la aparición de los síntomas 
típicos de los estadios más avanzados de la infección (99). 
 
En este mismo sentido se puede justificar la caída del número de linfocitos T CD4+, 
que es otra de las características inherentes de la propia evolución natural de la infección, 
lo que explicaría que la mediana del número de linfocitos T CD4+ es significativamente 





La otra característica epidemiológica que resultó significativa entre el grupo de los 
LTNPs fue la coinfección con el VHC. Hay que tener en cuenta que en los años 90, 
periodo al que pertenecen la mayoría de los pacientes de nuestra serie que fueron 
categorizados como LTNP, más de la mitad de los pacientes diagnosticados en ese 
periodo de tiempo se habían contagiado por compartir utensilios entre usuarios de drogas 
inyectables (UDI) y por tanto la mayoría de estos pacientes presentaron estar coinfectados 
con el VHC (272, 276). Por otro lado, en esa misma época, el hecho de que un paciente se 
contagiase por la vía HSH favorecía a que ese paciente iniciase el TAR más fácilmente y 
precozmente que el paciente que se había infectado por la vía UDI, motivo por el cual este 
subgrupo de pacientes ha sido categorizado mayoritariamente como progresores (278). 
 
Estas últimas argumentaciones que relacionan un determinado periodo de tiempo 
con la prevalencia de ciertas variables clínicas y sociodemográficas quedaron refrendadas 
cuando se realizó el pertinente análisis de regresión logística multivariante. Más 
concretamente, cuando este análisis se ajustó por el “efecto periodo”, incluyendo para ello 
la variable de confusión “fecha al diagnóstico”, donde se observó que tanto la variable “vía 
de transmisión HSH” como la variable “coinfección (VIH/VHC)” perdían la significación 
estadística que habían obtenido en el análisis univariante. Efecto, que también fue 
observado en el análisis donde se clasificó a los pacientes según la fecha de su 
diagnóstico, tomando como punto de corte el año 1996 (Ver Anexos: tablas V y VI). 
 
A nivel genético, cuando se analizaron los resultados de los marcadores 
relacionados con la lenta progresión de la infección por VIH-1 en la población incluida en 
el estudio para la elaboración del modelo matemático, se obtuvo un resultado idéntico al 
obtenido en el estudio descriptivo, es decir, que casi todos los marcadores genéticos 
estudiados, exceptuando el alelo HLA-B*27, presentaron diferencias estadísticamente 
significativas en el análisis univariante, al ser más prevalente su presencia en el subgrupo 
de los LTNPs, motivo por el cual este alelo (HLA-B*27) tampoco fue incluido en el modelo 
matemático. 
 
Por lo tanto, el modelo pronóstico final quedó constituido por las variables: “edad al 
diagnóstico”, “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, “la deleción CCR5-Δ32”, “el SNP: 





Una vez obtenido el modelo, el siguiente paso consistió en evaluar su rendimiento, 
mediante las medidas de calibración y de discriminación (270), lo que se conoce como 
validez interna.  
 
Una de las medidas de calibración más habituales es la prueba de Hosmer-
Lemeshow. En nuestro caso, cuando se realizó dicha prueba se obtuvo un resultado 
p>0,05 (p=0,739), por lo que se concluye que el modelo de regresión logístico final se 
ajusta a los datos, por lo que podemos aseverar que el índice pronóstico o punto de corte 
obtenido de este modelo calibra adecuadamente (268). Por otro lado, la discriminación es la 
capacidad del modelo de asignar el resultado correcto a un par de sujetos seleccionados 
al azar, es decir, se refiere a la capacidad del modelo para clasificar a los pacientes que 
serán LTNPs de los que no lo serán. Siendo el área bajo la curva ROC (AUC), la medida 
de discriminación más frecuente utilizada para modelos de resultados binarios. Si se 
obtiene un valor de AUC de la curva ROC ≤0,5 indica que el índice no discrimina mejor 
que el azar, mientras que si se obtiene un valor próximo a 1, este dato revela una buena 
discriminación, aunque en general, son deseables aquellos modelos cuyos valores de 
AUC sean ≥0,75 (268). Como el AUC obtenido de la curva ROC de nuestro modelo final fue 
de 0,828, podemos afirmar que el modelo propuesto presenta una buena discriminación.  
 
Para que un modelo de regresión tenga aplicación como modelo pronóstico, 
siempre y cuando su evaluación con datos independientes no sea posible, debe de ser 
evaluado mediante técnicas de remuestreo o bootstrapping, y obtener una buenas 
propiedades de calibración y discriminación (270), como sucedió en nuestro caso. Sin 
embargo, lo correcto es realizar una validación externa del modelo, es decir, probar hasta 
qué punto lo predicho por la función de riesgo se corresponde con la realidad en otra 
población diferente de la cual se obtuvo el modelo (270) y de forma ideal, en una cohorte de 
pacientes en la que se conozca el momento exacto de seroconversión (momento en el que 
el paciente se infecta por el virus), para que corrobore nuestros resultados, y pueda ser 





Por lo tanto, la validación externa del modelo matemático propuesto para la 
determinación de la progresión de la infección por VIH-1, tanto en la población caucásica 
como en la hispana con ascendencia europea recién diagnosticada, será una de las líneas 
de investigación derivada de esta tesis doctoral. Tras su validación, se podría diseñar un kit 
diagnóstico, que podría ser empleado en la práctica clínica habitual por los médicos 
especialistas de las consultas de seguimiento del paciente VIH+. De esta forma, se podría 
caracterizar a estos pacientes y decidir el empleo óptimo del TAR para cada uno de ellos, 
ya que este índice pronóstico permite optimizar los recursos económicos y humanos. 
Además, debemos recordar que el haplotipo positivo para HLA-B*5701 está relacionada 
con la hipersensibilidad al abacavir, por lo que en este supuesto, dicho fármaco no podría 
ser prescrito (252). 
 
No obstante, en este trabajo se elaboró un estudio de cohorte, con el fin de simular 
la evaluación de la fiabilidad del modelo matemático propuesto, en el que se incluyó a 
aquellos pacientes procedentes de nuestra población a estudio, que presentaban una serie 
de características similares al diagnóstico de la infección con VIH-1. Por lo tanto, aunque 
no es lo correcto, este estudio de cohorte sirvió para estimar los principales parámetros 
diagnósticos como son la sensibilidad, la especificidad, así como los distintos valores 
predictivos y los coeficientes de verosimilitud.  
 
Para determinar cuál fue el valor pronóstico incremental derivado de la inclusión de 
la información genética en el modelo final, se realizó una comparación del AUC entre el 
modelo pronóstico final y un modelo en el que sólo se incluyeron las características 
epidemiológicas (sexo, edad al diagnóstico, grupo de riesgo), clínicas (linfocitos T CD4+ al 
diagnóstico) y analíticas (coinfección VHC), ajustado por el “efecto periodo” (Modelo ECA) 
(Figura 43), en el que tan sólo la edad y la cifra de los linfocitos T CD4+ al diagnóstico 
tuvieron significancia estadística. El resultado obtenido del estudio comparativo de las AUC 
de los dos modelos, mostró que no existían diferencias significativas entre ambas (Tabla 
42). Este hecho puede ser justificado debido a la potencia estadística que presenta en 
ambos modelos, la variable “linfocitos T CD4+ al diagnóstico”, ya que esta variable es uno 
de los parámetros clínicos que sirve para discriminar si un paciente es progresor al 
diagnóstico de la infección (28). De ahí que en el estudio de cohorte propuesto se decidiese 
incluir a aquellos pacientes que al diagnóstico no habían progresado y cuya cifra de 





A pesar de que no se encontró una diferencia significativa entre ambos modelos, se 
observó que el AUC del modelo final era mayor que el AUC obtenido del modelo ECA en 
un 0,0215 (Tabla 42). Este resultado viene a demostrar lo observado en el estudio 
realizado por Fellay et al, donde concluyó que los factores genéticos del huésped sólo son 
capaces de explicar alrededor del 20% de la variación observada en la carga viral o en la 
progresión de la infección por VIH (289).  
 
En cuanto a las características que debe de cumplir un modelo pronóstico están el 
que éste pueda ser aplicado de forma fácil, que presente una aceptable sensibilidad y 
especificidad, el tener un mínimo de variables para facilitar su aplicación en la práctica 
clínica, como sucedió con nuestro modelo, pero a su vez que sea capaz de detectar a 
aquellos individuos que van a padecer el evento que se evalúa (268), que en nuestro caso 
sería identificar a aquellos pacientes que se van a comportar como LTNPs al diagnóstico 
de la infección por VIH-1. 
 
En cuanto al índice pronóstico seleccionado, resulta obvio que lo ideal sería trabajar 
con un índice pronóstico de alta sensibilidad y especificidad, pero esto no es posible. La 
razón, por la que de nuestro modelo se seleccionó un punto de corte con una alta 
sensibilidad (90,48%) (Tabla 41), fue porque por definición, la sensibilidad representa la 
probabilidad de que un individuo LTNP sea identificado correctamente por dicho índice 
como LTNP. Es decir, si seleccionamos un índice pronóstico con una alta sensibilidad, 
este índice captará principalmente a aquellos pacientes que se van a comportar como 
LTNPs, mientras que si el resultado de la prueba sale negativo, descartará con una alta 
probabilidad el que el paciente sea un LTNP (271), por lo que éste se comportará como un 
progresor y por lo tanto sería un firme candidato a iniciar el TAR. Otro de los motivos por 
los cuales se decidió desarrollar un modelo pronóstico muy sensible fue porque este tipo 
de modelo es especialmente adecuado en aquellas enfermedades tratables, como sucede 
con la infección por VIH-1 y en aquellos casos en las que un falso positivo no produce 
serios trastornos psicológicos o económicos en el paciente (271), como podría suceder en 
nuestro caso. Es decir, un paciente que sea clasificado por nuestro criterio como LTNP y 
que con el paso del tiempo, requiera del inicio de la TAR, según las recomendaciones del 
documento de consenso de GESIDA/ Plan Nacional del SIDA (118), podrá iniciar dicha 






Pero además, un modelo pronóstico también debe ser sensible a modificaciones, es 
decir, que posea la capacidad de recalificación.  
 
Como se ha comentado anteriormente, la presencia de las cepas X4 o R5X4 del 
virus se han relacionado con la evolución de la infección por VIH-1 (85, 86, 283-285). Es decir, 
las variantes emergentes de VIH-1 que utilizan el co-receptor CXCR4 durante el curso de 
la infección se asocian con disminución acelerada de los linfocitos T CD4+ y con la 
progresión más rápida de la infección a fase SIDA (74, 290). Por lo tanto, consideramos la 
determinación del tropismo al diagnóstico de la infección como una futura variable a 
implementar en nuestro modelo matemático. Sobre todo será interesante determinar el 
tropismo en aquellos pacientes que presentan la deleción CCR5-Δ32 y observar cómo 
evoluciona la infección en estos casos, en especial cuando el paciente presenta un virus 
con un tropismo CCR5 al diagnóstico de la infección. Esta implementación del modelo a 
través de la determinación del tropismo al diagnóstico, será otra de las futuras líneas de 
investigación derivada de esta tesis doctoral. 
 
Como se ha discutido con anterioridad, la determinación del tropismo es una de las 
limitaciones de nuestro trabajo, porque cuando se realizó la petición de este análisis, la 
mayoría de los pacientes incluidos en el estudio ya habían progresado, es decir, la 
mayoría ya habían iniciado el TAR y muchos de ellos, además, habían presentado un 
nadir inferior a las 350 células/mL, por lo que estos pacientes podrían haber sufrido un 
cambio de tropismo desde su diagnóstico. 
 
Por consiguiente, la utilidad del modelo pronóstico propuesto en este trabajo radica 
en que la infección por VIH-1 es una infección relativamente reciente, en la que tanto el 
manejo del paciente VIH+, como sus tratamientos han evolucionado con el paso de los 
años, así como lo reflejan las principales guías americanas, europeas y la española, 
GESIDA. Recientemente, algunas de estas guías recomiendan el inicio de la terapia con 
valores de linfocitos T CD4+ >500 células/μL, lo que ha provocado el debate de si es 
necesario iniciar el TAR con cifras superiores a 500 células/μL o no. Los datos que 
sustentan este debate provienen de cohortes de pacientes en las que se ha evaluado la 
mortalidad, la progresión a SIDA, la incidencia de enfermedades no definitorias de SIDA, 
la recuperación inmunológica y la toxicidad del tratamiento en función de la cifra de 





Si finalmente, se tratase a los pacientes con cifras de linfocitos T CD4+ >500 
células/μL, se acabaría tratando a todos los pacientes infectados por VIH-1, por lo que 
sería más difícil de identificar a los pacientes LTNPs, exceptuando al subgrupo de los 
LTNP-EC. Recordemos que para que un paciente sea catalogado como LTNPs debe de 
estar estable, que no haya evolucionado la infección durante al menos 8 años desde su 
diagnóstico y no haber usado fármacos antiretrovirales.  
 
La importancia de caracterizar a los pacientes LTNPs radica en el estudio en 
profundidad de los factores genéticos de protección natural que presentan este subgrupo 
de pacientes frente al VIH-1, para así obtener información que permita sintetizar o diseñar 
nuevas estrategias de tratamiento, como sucedió con el maraviroc (antagonista de CCR5) 
(291), con “el paciente Berlin” (193) y más recientemente con la terapia génica que emplea la 
tecnología denominada “nucleasa de dedos de zinc” (292), pero sobre todo, su identificación 
y posterior estudio podría ser útil para el desarrollo de la vacuna frente al VIH-1. 
 
Otro de los análisis estadísticos realizados en el grupo de pacientes que formaron 
parte del estudio para el desarrollo del modelo pronóstico de la progresión de la infección 
por VIH-1 (N=331), fue el análisis de supervivencia. Este tipo de metodología es 
ampliamente utilizada en biomedicina cuando se está interesado en estudiar el riesgo de 
ocurrencia de un determinado evento de interés (en nuestro caso la progresión de la 
infección) en función del tiempo y de un conjunto de covariables independientes. 
Siguiendo la terminología propia del análisis de supervivencia, en aquellos pacientes en 
los que no se observó la progresión de la infección por VIH-1 al final del seguimiento (100 
meses), como ocurrió con la mayoría de los LTNPs, estos pacientes fueron considerados 
“observaciones censuradas”.  
 
Uno de los métodos utilizados en el análisis de supervivencia fue el método de 
Kaplan-Meier, empleando para ello la prueba log-Rank, del cual se obtuvieron como 
resultado la comparación de las de curvas de supervivencia para cada una de las 
variables a estudio. Al analizar los resultados obtenidos de esta prueba se relacionó el 
hecho de que un paciente que fuese diagnosticado a una edad temprana, en un estadio A 
(asintomático), que no fuese la fase de primoinfección y que tuviese un valor de linfocitos 
T CD4+ >500 células/µL, presentaba una progresión más lenta de la infección por VIH-1 a 






A nivel genético, este análisis también relacionó a la presencia de la deleción 
CCR5-Δ32, del SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y del SNP: rs9264942 en homocigosis C/C 
del HLA-C, con una progresión más lenta de la infección por VIH-1.  
 
Una vez realizado el análisis de Kaplan-Meier, se procedió a la realización de un 
análisis de supervivencia de Regresión de Cox. Para ello se identificó a aquellas variables 
que presentaron en el análisis univariante un valor significativo (p-valor <0,05), que fueron 
incluidas posteriormente para la realización del análisis multivariante de Regresión de 
Cox, en el que se evaluó las posibles interacciones entre las diferentes variables. Para su 
correcta realización también se incluyó la variable de confusión “fecha al diagnóstico”, la 
cual está íntimamente relacionada con la variable “edad al diagnóstico” y el “efecto 
periodo”.  
 
Como resultado final de este estudio de supervivencia, se obtuvo que los “linfocitos 
T CD4+ al diagnóstico”, el “SNP: rs2395029 del HLA-B*5701” y la “homocigosis C/C para 
el SNP: rs9264942 del HLA-C”, se asociaron con un efecto protector de progresión. Es 
decir, la presencia de estos marcadores genéticos y la mayor cifra linfocitos T CD4+ al 
diagnóstico favorecieron el hecho de que los pacientes se comportasen como LTNPs.  
 
Esto pone de manifiesto que tanto la variable “edad al diagnóstico” y la “deleción 
CCR5-Δ32”, son variables que están íntimamente relacionadas con el paso del tiempo y 
por lo tanto, a pesar de ser unas variables que a priori fueron consideradas como factores 
de protección en el análisis de regresión logística multivariante, en el análisis de 
supervivencia se observó que estas variables pierden su valor de protección, debido a la 
propia evolución natural de la infección. Es decir, con el paso del tiempo la progresión de 
la infección debilita al sistema inmune, dando lugar a la aparición de los síntomas típicos 
de los estadios más avanzados de la infección y a la caída en el número de linfocitos T 
CD4+ (99). Además, otra de las características inherentes de la propia evolución natural de 
la infección y que a su vez se ha relacionado con el descenso en el número de linfocitos T 
CD4+, es que se produzca un cambio del tropismo del virus, el cual puede pasar de ser un 






Por el contrario, en el análisis de supervivencia de Regresión de Cox, la variable 
“primoinfeción” fue identificada como un factor de riesgo. Este resultado, junto al obtenido 
del análisis de Kaplan-Meier, pone de manifiesto que la primoinfección es una variable de 
peor pronóstico al diagnóstico de la infección por VIH-1. 
 
Como ya se ha comentado con anterioridad, la severidad de los síntomas en la fase 
aguda se ha relacionado principalmente a la virulencia que pueda presentar la cepa del 
virus con la que el paciente se haya infectado y/o también al propio perfil genético que 
pueda tener el paciente (96). Este último factor fue corroborado en nuestro estudio, cuando 
se observó una prevalencia casi nula de los marcadores genéticos asociados a la lenta 
progresión en este subgrupo de pacientes, resultado que guarda una similitud con los 
datos publicados en otros estudios (86, 163). Este motivo justificaría el por qué estos 
pacientes presentan elevadas CVP al diagnóstico, la cual puede continuar siendo alta 
durante las fases siguientes a la de primoinfección (94, 95) y por consiguiente favorecer la 






5.2- Estudio de cohorte. 
 
Los estudios de cohortes son estudios epidemiológicos observacionales, formados 
por una determinada población libre de enfermedad o evento de interés, la cual es seguida 
a lo largo del tiempo para determinar si se produce o no la aparición de dicho evento. En 
nuestro caso, el evento de interés, se corresponde con la progresión de la infección por 
VIH-1 a estadios más avanzados.  
 
Este tipo de estudios permiten cuantificar la asociación entre los diferentes factores 
a estudio (variables independientes) y la aparición del evento de interés, mediante la 
comparación estadística de las tasas de incidencia de estos factores en cada uno los dos 
subgrupos de pacientes en los que se divide la población al final del estudio, atendiendo a 
la presencia o ausencia de dicho evento. Como los pacientes reclutados para la 
realización del estudio pertenecen a un centro hospitalario, entonces se dice que es un 
estudio de cohorte de base clínica. Otra de las características que presentan este tipo de 
estudios es que se pueden hacer de forma retrospectiva, es decir, la población en riesgo 
puede ser definida en algún momento del pasado y ser seguida hacia delante en el tiempo 
(293).  
 
El estudio de cohorte diseñado en este trabajo se realizó a partir de la población 
incluida en el estudio descriptivo, la cual se caracterizó por estar formada principalmente 
por pacientes seroprevalentes. Es decir, en estos pacientes se desconocía el tiempo 
exacto que llevaban infectados por el VIH-1 y por lo tanto, una proporción de estos 
pacientes podría haber presentado un mayor riesgo de evolución de la infección, debido a 
que pudieron haberse infectado antes que el resto de los pacientes que fueron incluidos 
en el estudio, dando lugar a lo que se conoce como sesgo de supervivencia. Según Jarrín 
et al, cuando se elabora un estudio de cohorte de pacientes seroprevalentes, este sesgo 
puede ser controlado, si se ajusta el valor basal de algún marcador, como lo puede ser la 
cifra de los linfocitos T CD4+ en el momento del diagnóstico (293), marcador que 
previamente ya fue estudiado con éxito, en varios estudios de cohortes de pacientes 
seroprevalentes que al igual que nosotros estudiaron la progresión de la infección desde 





Uno de estos estudios fue el realizado por Hendriks et al, en el que agrupó a 467 
pacientes, el 76% seroprevalentes, en diferentes subgrupos según la cifra de linfocitos T 
CD4+ que presentaban cada uno de ellos al diagnóstico de la infección por el VIH-1, 
determinando para cada subgrupo el tiempo medio de evolución a SIDA a través de un 
modelo de Markov. Según los resultados de este trabajo, aquellos pacientes que 
presentaron al diagnósticos una cifra de linfocitos T CD4+ de entre 351-500 células/μL, 
tenían un tiempo medio de evolución a SIDA de 3,6 años (IC95%: 3,4-3,8), para aquellos 
pacientes que presentaron una cifra de linfocitos T CD4+ de entre 500-700 células/μL 
presentaban un tiempo de evolución a SIDA de 5,1 años (IC95%: 4,8-5,4), para aquellos 
pacientes que presentaron una cifra de linfocitos T CD4+ al diagnóstico entre 701-900 
células/μL su tiempo medio de evolución a SIDA fue de 6,4 años (IC95%: 6,1-6,7) y por 
último para aquellos pacientes que presentaron más de 900 células/μL, su tiempo de 
evolución a SIDA fue de 7,4 años (IC95%: 7,2-7,7) (294).  
 
Por consiguiente, para la realización de nuestro estudio de cohorte, se decidió 
incluir a aquellos pacientes que presentaron al diagnóstico una cifra de linfocitos T CD4+ 
≥500 células/μL, debido a que estos pacientes presentaban una mayor probabilidad de ser 
categorizados como LTNPs al necesitar un mayor tiempo para progresar que los pacientes 
que presentaban al diagnóstico una cifra de linfocitos T CD4+ <500 células/μL. Además, 
este valor de linfocitos T CD4+ casi se corresponde al valor normal de una persona VIH- y 
es el que se suele emplear en la mayoría de los estudios de cohorte que estudian la 
progresión de la infección, como la cohorte ARNS SEROCO/HEMOCO o la cohorte 
Ámsterdam (151, 251).  
 
Dentro de los 67 pacientes diagnosticados con una cifra de linfocitos T CD4+ de 
entre 500-700 células/μL, se incluyeron 14 de los 41 pacientes que fueron categorizados 
como LTNPs (34%), de los cuales 1 paciente era LTNP-EC (12,5%), 2 pacientes LTNP-CV 
(25%) y 11 pacientes LTNP-NC (44%). Dentro de los 42 pacientes diagnosticados con una 
cifra de linfocitos T CD4+ de entre 701-900 células/μL, se incluyeron a 13 pacientes LTNPs 
(32%), de los cuales 3 pacientes eran LTNP-EC (37,5%), otros 3 LTNP-CV (37,5%) y 7 
pacientes LTNP-NC (28%). Y por último, dentro de los 50 pacientes diagnosticados con 
una cifra de linfocitos T CD4+ >900 células/μL, se incluyó a los 14 pacientes LTNPs 
restante (34%), de los cuales 4 pacientes eran LTNP-EC (50%), 3 pacientes LTNP-CV 





Por lo tanto, a pesar de ser un estudio basado en pacientes seroprevalentes, los 
pacientes que fueron incluidos en nuestro estudio de cohorte presentaron unas 
características comunes al inicio del estudio que hicieron que estos pacientes tuviesen la 
misma probabilidad de ser categorizados como progresores o LTNPs al final del mismo, 
reduciendo de esta manera el sesgo de supervivencia. Del mismo modo, al no incluir a 
aquellos pacientes que presentaron al diagnóstico alguna sintomatología indicativa de 
infección avanzada, también se minimizó el sesgo de selección. 
 
Otro de los motivos por los que también se decidió incluir a aquellos pacientes con 
más de 500 linfocitos T CD4+/μL fue debido al debate actual que se centra en torno a si es 
necesario iniciar el TAR con cifras de linfocitos T CD4+ superiores a este valor. De esta 
manera al incluir este criterio podríamos determinar si nuestro modelo, que pronostica la 
lenta progresión de la infección por VIH-1, es una herramienta útil en la práctica clínica 
habitual, al discriminar a aquellos pacientes que se van a comportar como LTNPs de los 
que no lo son, siendo estos últimos unos potenciales candidatos a iniciar el TAR. 
 
Una vez analizadas las diferentes variables de la población incluida en el estudio de 
cohorte (N=159), se observó que 41 pacientes fueron categorizados como LTNPs 
(25,8%), valor que está muy por encima de los valores normales de prevalencia que 
marca la literatura, que está en torno al 5-15% (162, 164), mientras que el resto de los 
pacientes incluidos en este estudio (N=118, 74,2%) fueron clasificados como progresores.  
 
Cuando se analizaron tanto las características clínicas, como las características 
analíticas y epidemiológicas al diagnóstico de los pacientes incluidos en este estudio, se 
observó que las variables que presentaron diferencias estadísticamente significativas 
entre los dos subgrupos de pacientes (LTNPs/progresores), fueron prácticamente las 
mismas que las obtenidas en el análisis del estudio de prevalencia (N=408) y en el estudio 
para la elaboración del modelo matemático (N=331). Es decir, los pacientes LTNPs se 
caracterizaron por ser más jóvenes al diagnóstico, haberse contagiados por la vía UDI, por 
presentar una cifra más elevada de linfocitos T CD4+ al diagnóstico y por estar 
coinfectados por el VHC. Mientras que el subgrupo de pacientes de los progresores, se 
caracterizaron por haberse contagiado por la vía HSH, pero además, en este subestudio 





Este último dato pone de manifiesto lo observado en los análisis de supervivencia 
realizados anteriormente en este trabajo, en los cuales se relacionó al diagnóstico en la 
fase de primoinfección como un factor de progresión de la infección por VIH-1. 
Recordemos que la gravedad de los síntomas que se presentan en la fase aguda se han 
vinculado a la elevada CVP que se alcanza durante este periodo, la cual puede continuar 
siendo alta durante las fases siguientes a la de primoinfección (94, 95), lo que puede producir 
un aumento de la velocidad en el descenso del número de linfocitos T CD4+ y por 
consiguiente una rápida progresión de la infección (95, 277).  
 
El hecho de que en el estudio de cohorte se pudiese relacionar a la presencia de 
esta variable con la progresión de la infección, se debió a los criterios de inclusión y de 
exclusión empleados para la realización de este estudio. Es decir, gracias a la exclusión 
de aquellos pacientes que presentaron al diagnóstico algún criterio indicativo de 
progresión, todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron unas características 
comunes, que favorecieron el que se pudiese asociar al diagnóstico en la fase de 
primoinfección con la progresión de la infección a estadios más avanzados. 
 
A nivel genético, cuando se analizaron los resultados de los marcadores 
relacionados con la lenta progresión de la infección por VIH-1, se obtuvo un resultado 
idéntico al obtenido en el estudio descriptivo y en el estudio para el desarrollo del modelo 
matemático, en el que la presencia de todos los marcadores genéticos estudiados, 
exceptuando el alelo HLA-B*27, presentaron diferencias estadísticamente significativas al 
ser más prevalente su presencia en el subgrupo de los LTNPs. 
 
Otro de los análisis estadísticos realizados en el estudio de cohorte fueron los 
análisis de supervivencia de Kaplan-Meier y el de Regresión de Cox.  
 
A pesar de que los pacientes incluidos en este estudio presentaban al diagnóstico 
una cifra de linfocitos T CD4+ ≥500 células/μL, en el análisis de Kaplan-Meier se volvió a 
relacionar a aquellos pacientes que presentaban una menor cifra de linfocitos T CD4+ 





La justificación de la relación existente entre el valor de la cifra de linfocitos T CD4+ 
al diagnóstico y la progresión de la infección, la encontramos en los resultados obtenidos 
del estudio realizado por Hendriks et al, donde concluye que aquellos pacientes que al 
diagnóstico presentaban una cifra menor de linfocitos T CD4+ precisaban de un menor 
periodo de tiempo para progresar, que aquellos pacientes que presentan al diagnóstico 
una elevada cifra de linfocitos T CD4+ (294).  
 
Otra variable que se relacionó nuevamente con un mayor riesgo de progresión en 
este análisis de supervivencia fue el diagnóstico de la infección en la fase de 
primoinfección.  
 
Por el contrario en este estudio, no se encontró relación alguna entre las variables 
“rango de edad al diagnóstico” y “estadio clínico al diagnóstico” con la progresión o no de 
la infección por el VIH-1. Este resultado fue debido a los criterios empleados para el 
desarrollo del estudio de cohorte. Es decir, la mayoría de los pacientes incluidos en este 
estudio resultaron ser personas jóvenes, en concreto, el 73% de los pacientes que 
formaron parte de este estudio tenían al diagnóstico de la infección una edad inferior a los 
34 años y el 100% de estos pacientes presentaron al inicio del estudio un estadio A1, de 
ahí que tampoco se encontrasen diferencias estadísticamente significativas, cuando se 
analizó la variable “estadio clínico al diagnóstico”. 
 
A nivel genético, el análisis de Kaplan-Meier relacionó la presencia de la deleción 
CCR5-Δ32, la del SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y la del SNP: rs9264942 en homocigosis 
C/C del HLA-C con una menor progresión de la infección por VIH-1 (mayor supervivencia). 
Por lo tanto, los resultados obtenidos de este análisis fueron idénticos a los resultados 
obtenidos del análisis de supervivencia que se realizaron en el subgrupo de pacientes que 
fueron incluidos en el estudio para el desarrollo del modelo pronóstico. 
 
Cuando se elaboró el análisis de supervivencia de Regresión de Cox, ni la variable 
“UDI”, ni la variable “coinfección con el VHC”, ni la variable “HSH” fueron incluidas en el 
modelo multivariante, debido a la pérdida de significación estadística que presentaron 
estas variables, tras la inclusión de la variable de confusión “fecha del diagnóstico”, lo que 





Por el contrario a diferencia del resultado obtenido en el estudio para la elaboración 
del modelo matemático, en el que se asoció al SNP: rs2395029 del HLA-B*5701 y a la 
homocigosis C/C para el SNP: rs9264942 del HLA-C con un efecto protector de progresión 
(factores de protección); en el estudio de cohorte, a pesar de que la homocigosis C/C para 
el SNP: rs9264942 del HLA-C presentó un valor p=0,056, no alcanzó significación 
estadística, debido a que el intervalo de confianza del HR incluía el 1, por lo que este 
marcador genético no pudo ser relacionado con el efecto protector frente a la progresión. 
Una explicación a esta pérdida de potencia estadística de la homocigosis C/C para el 
SNP: rs9264942 del HLA-C en el estudio de cohorte podría estar relacionada con el 
número de pacientes incluidos en este estudio (N=159), cuyo valor descendió en un 48% 
con relación a los pacientes incluidos en el estudio para la elaboración del modelo 
matemático (N=331). 
 
Por lo tanto, en el estudio de cohorte, el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) fue el único 
marcador genético asociado con un efecto protector de progresión de la infección a 
estadios más avanzados, es decir, su presencia se relacionó con el hecho de que los 
pacientes se pudiesen comportar como LTNPs.  
 
Al contrario, la variable “primoinfeción” fue identificada como un factor de riesgo en 
ambos estudios, resultado que pone de manifiesto que el diagnóstico de la infección en 
esta fase temprana, debido a la gravedad de sus síntomas, es indicativo de un peor 
pronóstico en la evolución de la infección por VIH-1 (86, 96, 163), y que por lo tanto, estos 





5.2.1- Estimación de los parámetros diagnósticos del modelo que 
pronostica la lenta progresión del VIH-1. 
 
Como se ha comentado con anterioridad, el objetivo principal del estudio de cohorte 
fue valorar el uso del modelo, descrito en el apartado 4.1.7, como herramienta clínica en el 
pronóstico de la progresión de la infección por VIH-1 en el paciente recién diagnosticado 
de raza caucásica o hispana de ascendencia europea. Para ello se estimaron, a partir del 
estudio de cohorte que hemos desarrollado, los principales parámetros diagnósticos como: 
la sensibilidad y la especificidad, que caracterizan al test; los valores predictivos positivo 
(VPP) y negativo (VPN), que son los conceptos que determinan la seguridad del test; y por 
último los coeficientes de verosimilitud, que miden cuánto más probable es un resultado 
concreto (positivo o negativo) según la presencia o ausencia de enfermedad. 
 
Esta simulación, para estimar los principales parámetros diagnósticos, se realizó en 
una cohorte de pacientes que presentaban unas características clínicas que no son las 
observadas en la mayoría de los pacientes recién diagnosticados (linfocitos T CD4+ ≥500 
células/μL y estadio A1), así como se puede observar en los documentos publicados por 
los organismos públicos, tanto a nivel nacional, por la Secretaría del Plan Nacional sobre el 
SIDA (91) (273), como a nivel autonómico, por la Dirección Xeral de Innovación e Xestión da 
Saúde Pública da Consellería de Sanidade de Galicia (274). 
 
Debido a las características clínicas que debían presentar los pacientes incluidos en 
el estudio de cohorte al diagnóstico, el número total de pacientes incluidos en este estudio 
fue menor, hecho que justifica el que la prevalencia de los pacientes categorizados como 
LTNPs sea bastante elevada (25,8%), valor que está muy por encima de los valores 
normales de prevalencia que marca la literatura, que son entorno al 5-15% (162, 164), 
mientras que en el estudio para el desarrollo del modelo matemático pronóstico, la 
prevalencia de los LTNPs había sido del 12,7%. 
 
A continuación, se muestra una tabla comparativa donde están recogidos los 
principales parámetros diagnósticos obtenidos del modelo matemático pronóstico y los 





Tabla 65. Resultados de los principales parámetros de diagnóstico para cada prueba 





LTNP (%)  
SN% SP% VPP%  VPN%  CVP  CVN  
Modelo matemático 
(N=331) 
12,7 90,48 56,06 23 97,6 2,06 0,17 
Estudio de cohorte 
(N=159) 
25,8 90,24 27,97 30,33 89,19 1,25 0,35 
 
LTNP: lentos progresores a largo plazo; SN: sensibilidad; SP: especificidad; VPP: valor predictivo 
positivo; VPN: valor predictivo negativo; CVP: coeficiente de verosimilitud positivo; CVN: coeficiente de 
verosimilitud negativo 
 
Como se ha comentado, la sensibilidad y la especificidad son conceptos que 
expresan la capacidad intrínseca de la prueba y definen su utilidad al clasificar 
correctamente tanto a enfermos como a sanos, independientemente de cuál sea la 
prevalencia de la patología a estudio en la población a la cual se está aplicando dicho test. 
Es decir, tanto la sensibilidad como la especificidad presentan valores estables para cada 
prueba, a no ser que las condiciones de realización de las mismas varíe, lo que podría 
provocar la obtención de diferentes valores (271).  
 
Como se puede observar en la tabla 65, para cada una de las pruebas analizadas, 
la sensibilidad del modelo ha sido prácticamente la misma, en torno al 90%, mientras que 
la especificidad ha disminuido. Este descenso en la especificidad puede justificarse debido 
a que en el estudio de cohorte no se incluyó a los pacientes que presentaban al 
diagnóstico alguna característica de progresión, es decir, sólo se incluyeron a aquellos 
pacientes que presentaban un estadio asintomático A1 y una cifra de linfocitos T CD4+  
≥500 células/µL. Por lo que esta variación de las condiciones de inclusión podría afectar a 
la pérdida de la potencia estadística de la variable “cifra de linfocitos T CD4+ al diagnóstico” 
y por consiguiente, podría afectar a la capacidad discriminatoria del criterio seleccionado 
en la identificación de los pacientes progresores al diagnóstico, provocando una 






Una de las características presentes en aquellos criterios que presentan una alta 
sensibilidad, como sucede en nuestro caso, es que cuando a un paciente determinado se 
le aplica dicho criterio y se obtiene un resultado negativo se puede descartar con una alta 
probabilidad (certeza) de que este paciente se vaya a comportar como un LTNP (271). Sin 
embargo, cuando es positiva no podemos asegurar que el paciente sea realmente un 
LTNP, porque alguno de los pacientes que presentan un resultado positivo en la prueba 
son realmente progresores (falsos positivos, FP), por lo que para un test muy sensible la 
prueba positiva carece de valor (271). Este alto número de FP que se presentan en las 
pruebas de alta sensibilidad justifica el por qué el valor la especificidad de una prueba es 
bajo, pero además si le sumamos la disminución en el número de los VN como sucedió en 
el estudio de cohorte este valor aún es más bajo. 
 
Una de las desventajas de los valores de sensibilidad y especificidad es que no nos 
proporcionan información relevante a la hora de tomar una decisión clínica ante un 
determinado resultado de una prueba. Es decir, el interés clínico de una prueba 
diagnóstica radica en la capacidad que tiene dicha prueba para predecir un diagnóstico 
correcto (seguridad), por lo que los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) 
representan la probabilidad de que un paciente sea clasificado como LTNP o como 
progresor una vez se haya conocido el resultado de la prueba (271).  
 
Por el contrario, los valores predictivos, presentan la limitación de que varían con la 
prevalencia de la enfermedad a estudio, además de que por definición también varían con 
la sensibilidad y la especificidad (271).  
 
El VPP es un parámetro que depende de la prevalencia, de la especificidad y en 
menor grado de la sensibilidad. Por lo tanto, cuando se obtiene un VPP bajo, esto puede 
significar que la prevalencia es baja, que la prueba es poco específica o ambas cosas (271). 
Si observamos el VPP obtenido del modelo matemático propuesto (Tabla 65), vemos que 
este parámetro posee un valor bajo (23%), debido a que ha sido obtenido para una prueba 
con una baja especificidad, pero al observar los datos obtenidos en el estudio de cohorte, a 
pesar de haber presentado un valor de especificidad aún más bajo, el VPP aumentó en 





Por otro lado, el VPN es un parámetro que depende de la prevalencia, de la 
sensibilidad y en menor grado, de la especificidad. Es decir, cuando una prueba tiene una 
sensibilidad muy alta se suele asociar a un VPN alto, pero este parámetro disminuye 
cuando se produce un aumento de la prevalencia (271). Como podemos observar en la tabla 
65, a pesar de haber presentado un valor de sensibilidad muy similar en ambas pruebas, 
en torno al 90%, se observa una disminución del VPN en el estudio de cohorte debido al 
aumento en la prevalencia de los LTNPs. 
 
Por lo tanto, cuando la prevalencia de una enfermedad es baja, como sucede con la 
prevalencia de los LTNPs que oscila entre el 5-15% (162, 164), un resultado negativo de una 
prueba con una alta sensibilidad, permitirá descartar con mayor seguridad el que un 
paciente se vaya a comportar como LTNP, al presentar un VPN alto. Por el contrario, un 
resultado positivo no permitirá confirmar el que un paciente se vaya a comportar como 
LTNP, al presentar un VPP bajo. 
 
Como queda claro, la prevalencia es un factor determinante en los valores 
predictivos de un test. Por lo tanto, estos valores no pueden ser utilizados como índices a 
la hora de comparar dos métodos diagnósticos diferentes, ni tampoco a la hora de 
extrapolar los resultados de otros estudios a los datos propios. Por ello, se suele hablar del 
concepto de razón de probabilidad o cociente de verosimilitudes. Este tipo de índice es 
clínicamente útil y además no depende de la prevalencia de la enfermedad en la población 
a estudio, por lo que también sirve como un índice de valoración de la prueba. Es decir, el 
cociente de verosimilitud mide cuánto más probable es un resultado concreto (positivo o 
negativo) según la presencia o ausencia de la enfermedad (271). Además, este índice ofrece 
la ventaja de relacionar la sensibilidad y la especificidad de una prueba en un solo índice y 
como tampoco varía con la prevalencia, puede ser utilizado como índice de comparación 
entre diferentes pruebas para un mismo diagnóstico. 
 
Como podemos observar en la tabla 65, debido al descenso de la especificidad en 
el estudio de cohorte, el que un resultado positivo del test sea más probable en un 
paciente LTNP que en un paciente progresor (CVP), ha disminuido de 2 a 1,25 veces. 
Mientras, el que un resultado negativo del test sea más probable en un paciente progresor 






Gracias a los datos obtenidos de los principales parámetros diagnósticos, tanto en 
el estudio elaborado para el desarrollo del modelo matemático, como posteriormente en la 
simulación realizada en el estudio de cohorte, podremos concluir diciendo que cuando a 
un paciente determinado se le aplica dicho criterio y se obtiene un resultado negativo se 
puede descartar con una alta probabilidad el que este paciente se vaya a comportar como 
un LTNP, por lo que lo convierte en un candidato ideal a iniciar el TAR. Mientras que en 
aquellos pacientes en los que el resultado del test es positivo, habría que esperar un 






5.3.- Estudio de los marcadores genéticos relacionados 
con el aclaramiento espontáneo del VHC y su relación con 
la lenta progresión del VIH-1. 
 
El motivo por el cual se procedió a la realización de este análisis fue debido a uno 
de los resultados que se obtuvieron en el estudio descriptivo, que relacionó al 
aclaramiento espontáneo del virus de la hepatitis C (VHC) con la lenta progresión de la 
infección por el VIH-1. 
 
Según la literatura, el aclaramiento espontáneo del VHC es un fenómeno que se 
suele producir en el 25-30% de los pacientes monoinfectados, mientras que la eliminación 
espontánea de este virus en los pacientes coinfectados (VIH/VHC) se suele producir en el 
15% de los casos (261, 297). Porcentaje idéntico al obtenido en nuestro estudio descriptivo 
que fue del 15,1% (N=29).  
 
Algunos autores han relacionado a este fenómeno con la presencia de ciertos 
marcadores genéticos del sistema HLA de clase I, como los alelos HLA-B*27 y el HLA-
B*57, los cuales se encontraron sobrerrepresentados en pacientes que habían 
experimentado el aclaramiento espontáneo del VHC (264-266) y que a su vez, también han 
sido relacionados con la lenta progresión del VIH-1 (233). Por el contrario, otros 
investigadores no han podido relacionar la presencia de estos alelos con el aclaramiento 
espontáneo de este virus (298, 299). 
 
Como se puede observar en los datos obtenidos en el subestudio 1 (Tabla 59), en 
nuestro trabajo, tampoco se ha podido relacionar a la presencia de estos alelos (HLA-
B*27/HLA-B*57) con el aclaramiento espontáneo del VHC, debido a que la determinación 
de estos marcadores genéticos en la población coinfectada no presentó diferencias 







Recientemente, diferentes estudios han señalado al SNP: rs12979860 y más 
concretamente a la presencia de su genotipo C/C, como un predictor de la respuesta al 
tratamiento con interferón alfa pegilado y ribavirina, tanto en pacientes monoinfectados por 
el VHC, como en pacientes coinfectados por ambos virus (VIH/VHC), siendo más 
específica esta respuesta entre los individuos caucásicos portadores de los genotipos 1 y 
4 (300, 301). Pero además, otros estudios han relacionado fuertemente a la presencia de esta 
homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 con una mayor probabilidad de presentar un 
aclaramiento espontáneamente del VHC (297, 302, 303). Este SNP: rs12979860 es un 
polimorfismo genético que se encuentra localizado en el cromosoma 19q13 del gen IL28, 
que codifica a la interleucina 28, también conocida como interferón lambda tipo III (IFN-
λ3), la cual presenta actividad antiviral (302). 
 
Como se puede observar en el subestudio 1, la determinación de la homocigosis 
C/C del SNP: rs12979860 presentó diferencias estadísticamente significativas entre los 
dos subgrupos de pacientes analizados, obteniéndose una mayor prevalencia de este 
marcador genético en el subgrupo de los pacientes que presentaron un aclaramiento 
espontáneo del VHC (65,5%). Este resultado corroboró lo anteriormente descrito en la 
literatura con relación a esta asociación (297, 302, 303), pero además la prevalencia obtenida 
en este subestudio fue similar a la registrada en otro estudio español de pacientes 
monoinfectados por el VHC, en el que se encontró sobrerrepresentado a este genotipo 
C/C del SNP: rs12979860 en el 72,5% de los pacientes que habían aclarado 
espontáneamente a este virus (304). 
 
Otro dato a destacar de los resultados obtenidos en el subestudio 1 fue que se 
relacionó a la presencia de este fenómeno con el hecho de ser LTNP. De una manera 
interesante, otros autores han relacionado a los pacientes controladores del VIH (LTNP-
EC y LTNP-CV) con una mayor probabilidad de erradicar la hepatitis C de forma 
espontánea, que los pacientes monoinfectados y que los pacientes coinfectados 
(VIH/VHC) no controladores de viremia (262, 298), aunque no todos los investigadores han 






A tenor de estas afirmaciones, cabría pensar que el SNP: rs12979860 podría estar 
relacionado con el control de la replicación del VIH-1 y por tanto con la lenta progresión de 
la enfermedad, como se pudo constatar en una cohorte de pacientes caucásicos 
controladores de viremia del VIH-1 (263). 
 
Pero este hallazgo contrasta con otros estudios, que no han podido relacionar a 
este SNP con la lenta progresión del VIH (267), al igual que tampoco fueron relacionados 
con el control de la replicación viral del VIH-1 (305, 306), así como tampoco se le ha podido 
relacionar con el aclaramiento de otras infecciones como el VHB (307).  
 
Como se puede observar en los datos obtenidos en el subestudio 2 (Tabla 61), 
donde están representados los resultados del análisis de los diferentes marcadores 
genéticos relacionados con la lenta progresión de la infección por VIH-1, tanto la deleción 
CCR5Δ32, como el SNP: rs2395029 (HLA-B*5701) y el SNP: rs9264942 en homocigosis 
C/C del HLA-C fueron nuevamente relacionados con la lenta progresión de la infección por 
VIH-1 al presentar diferencias estadísticamente significativas entre los dos subgrupos de 
progresión con valores de p<0,001, p=0,005 y p<0,001 respectivamente.  
 
Por el contrario, ni el alelo HLA-B*27, resultado que ya fue discutido con 
anterioridad en el apartado 5.1.4, ni el SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen 
IL28B se relacionaron con la lenta progresión de la infección por VIH-1, debido a que 
estos marcadores no presentaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos 
subgrupos de pacientes en los que la población a estudio fue clasificada en base a la 
progresión de la infección. 
 
El motivo principal por el cual no se pudo relacionar a la homocigosis C/C para el 
SNP: rs12979860 del gen IL28B con la lenta progresión en nuestro subestudio, se debe 
fundamentalmente a que la prevalencia de este marcador genético fue casi idéntica, en 
torno al 50-54%, en los dos subgrupos de pacientes (LTNPs/Progresores), porcentaje 






A este mismo resultado, llegó otro estudio español realizado por Rallón et al, que 
tampoco pudo relacionar a la presencia del genotipo C/C del SNP: rs12979860 del gen 
IL28B como un factor de protección de la evolución de la infección por VIH-1 (267). 
 
Al estudiar la prevalencia de los diferentes genotipos del SNP: rs12979860 (C/C, 
CT y T/T) en el subgrupo de los LTNPs (Tabla 62), se obtuvo una frecuencia del 54% para 
el genotipo C/C, del 37% para el genotipo T/C y del 9% para el genotipo T/T, valores que 
fueron idénticos a los obtenidos en el estudio de Rallón et al, cuya prevalencia en el 
subgrupo de los LTNPs fue del 54%, 33% y 13% respectivamente (267).  
 
Cuando se realizó el análisis que estudiaba la presencia de la homocigosis C/C 
para el SNP: rs12979860, entre los dos subgrupos de pacientes en los que se clasificó a 
los LTNPs, en base a la capacidad de controlar la carga viral del VIH-1 (Tabla 63), 
tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
subgrupos de pacientes, debido a que la distribución de este marcador genético fue 
bastante homogénea. 
 
Por lo tanto, a diferencia del resultado obtenido en el estudio de Machmach et al, 
que ha sido el primer y único estudio que ha conseguido relacionar la presencia del 
genotipo C/C del SNP: rs12979860 del gen IL28B con el control de la carga viral del VIH-1 
(263), en nuestro estudio, al igual que lo publicado en anteriores trabajos (267, 297, 298), no se 
ha conseguido encontrar esta asociación. 
 
Debido a esta discrepancia, se realizó otro análisis más específico para comprobar 
si realmente la presencia de la homocigosis C/C para el SNP: rs12979860 del gen IL28B 
podría estar relacionada con el control de la carga viral. Para ello se incluyó en este 
análisis a los dos subgrupos de pacientes más extremos presentes en el estudio 
descriptivo, en cuanto al control de la CVP se refiere, los pacientes controlares de la carga 
viral (LTNP-EC/LTNP-CV) (N=17) y los pacientes diagnosticados en la fase de 
primoinfección (N=21) (Tabla 64). Estos últimos, a diferencia de los controladores de 
viremia, se caracterizan porque al diagnóstico presentaron una mediana de la CVP del 
VIH-1 de 925.000 copias/ml (IQR: 354.000-2.515.000), además de que el 90,5% de estos 






En este subestudio, tampoco se pudo relacionar la presencia de la homocigosis C/C 
para el SNP: rs12979860 con el control de la carga viral del VIH-1, debido a que no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos subgrupos de 
pacientes. 
 
Por lo tanto, podemos concluir este trabajo diciendo que el SNP: rs12979860 en 
homocigosis C/C del gen IL28B es el único marcador genético estudiado que se ha podido 
relacionar con el aclaramiento espontáneo del VHC. Pero, por el contrario, su presencia 
no se ha podido relacionar ni con la lenta progresión de la infección por el VIH-1 a 
estadios más avanzados, ni con el control de la replicación viral.  
 
Estos resultados ponen de manifiesto que en el control de la infección por el VIH-1 
están implicados unos mecanismos inmunológicos distintos a los que están implicados en 
el aclaramiento espontáneamente del VHC, conclusión a la que otros autores han llegado, 
previamente, en sus respectivos trabajos (266, 267, 298). 
 
Pero lo que todavía queda sin esclarecer en este subestudio, es la asociación que 
vinculó al aclaramiento espontáneamente del VHC con el hecho de comportarse como 
LTNP. 
 
Una de las explicaciones que parece más razonable y que podrían justificar dicha 
asociación es la relacionada con el “efecto periodo”. Es decir, en los años 90, periodo al 
que pertenecen la mayoría de los pacientes categorizados como LTNP de nuestra serie, 
más de la mitad de la población española se contagió por compartir utensilios entre los 
UDIs (272, 276), razón por la cual la mayoría de nuestros LTNPs presentaron estar 
coinfectados con el VHC (N=33, 71,7%). Si a este hecho, le sumamos que en este 
subgrupo de pacientes se observó un aclaramiento espontáneo del VHC relativamente 
alto (N=10, 30%), entonces podremos entender que a priori se relacionase a este 
fenómeno con la lenta progresión de la infección. Pero al determinar el SNP: rs12979860 
en homocigosis C/C del gen IL28B en estos pacientes, se observó que este marcador 
genético estaba sobrerrepresentado en el 70% de estos casos (N=7), cuando su 
prevalencia en el conjunto de todos los pacientes LTNPs (N=46) había sido inferior al 
55%, no presentando diferencias estadísticamente significativas con el subgrupo de los 





Por lo tanto, en nuestro estudio, el hecho de que en un primer momento se 
relacionase a la presencia del aclaramiento espontáneo del VHC con la lento progresión 
de la infección por el VIH-1 se correspondió al efecto periodo y a la eleveda 
sobrerrepresentación del SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B presente 
en el subgrupo de los pacientes LTNPs coinfectados que aclararon espontáneamente el 
VHC. 
 
El primer argumento sirve para justificar el por qué la mayoría de los pacientes 
categorizados como LTNPs presentaron la coinfección con el VHC al diagnóstico y el 
segundo pone de manifiesto que la mayoría de los pacientes LTNPs que experimentaron 
un aclaramiento espontáneo del VHC presentaron el SNP: rs12979860 en homocigosis 
C/C del gen IL28B, marcador genético, que tanto en este trabajo como en otros realizados 
previamente, se ha relacionado con el aclaramiento espontáneo del VHC (297, 302, 303), 
aunque no se ha podido relacionar con la lenta progresión de la infección por VIH-1.  
 
Otra explicación a la posible asociación entre el aclaramiento espontáneamente del 
VHC con el hecho de comportarse como LTNP podría ser el hecho de que existan otros 
factores del huésped, distintos a los estudiados hasta ahora, que estén presentes en este 
subgrupo de pacientes, y que puedan contribuir al control y aclaramiento del VHC. 
Factores, que todavía no han sido identificados y cuya caracterización podría ser útil para 
el desarrollo de la vacuna o de nuevas estrategias de tratamiento frente la hepatitis C y/o 
el VIH-1 (298). 
 
Para finalizar este trabajo, podemos afirmar que el genotipado de los marcadores 
genéticos relacionados con la lenta progresión de la infección por VIH-1 es una 
herramienta útil para valorar la progresión y el pronóstico del paciente VIH+. Además, su 
determinación permitiría identificar y estudiar aquellos pacientes potencialmente LTNPs, 
















 A continuación se presentan las conclusiones más relevantes de los 
resultados obtenidos en el desarrollo de esta Tesis Doctoral: 
 
1) La muestra de pacientes incluida en este estudio presenta características 
epidemiológicas, clínicas y analíticas similares a las encontradas a nivel 
autonómico y nacional, por lo que dichas poblaciones son comparables.  
 
2) La prevalencia de los marcadores genéticos relacionados con la lenta progresión de 
la infección por VIH-1 analizados concuerda con la de los principales estudios 
publicados. Cabe destacar que la frecuencia hallada del alelo HLA-B*5701 fue 
mayor a lo citado en la bibliografía a nivel nacional.  
 
3) Los marcadores genéticos analizados se han relacionado con un mejor pronóstico 
de la evolución de la infección por VIH-1, excepto el alelo HLA-B*27, que debido a 
su baja frecuencia en la población a estudio, no ha sido posible relacionar su 
presencia con un efecto protector de progresión. 
 
4) El diagnóstico de la infección por VIH-1 en la fase de primoinfección se ha 
correlacionado con una prevalencia casi nula de los marcadores genéticos 
asociados la lenta progresión y con mayor riesgo de progresión a estadios más 
avanzados de la infección. 
 
5) El estatus de LTNP/Progresor puede ser establecido al diagnóstico de la infección 
por el VIH-1, al analizar el perfil del paciente en base a la edad al diagnóstico, la 
cifra de los linfocitos T CD4+ al diagnóstico y la presencia de los marcadores 
genéticos como la deleción CCR5Δ32, el SNP: rs2395029 del alelo HLA-B*5701 y 
la homocigosis C/C para el SNP: rs9264942 del HLA-C.  
 
6) El SNP: rs12979860 en homocigosis C/C del gen IL28B es el único marcador 
genético analizado que se ha relacionado con el aclaramiento espontáneo del VHC. 
Pero por el contrario, su presencia no se ha podido relacionar, ni con la lenta 
progresión de la infección a estadios más avanzados, ni con el control de la 





7) La farmacogenética/farmacogenómica es una herramienta clínica que nos permite 
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Tabla I. Distribución de los nuevos diagnósticos por VIH por las principales conductas de 




UDI HTX HSH HEMO Vertical Otros/Desc. Total 
2004 310 (20,2%) 684 (44,6%) 454 (29,6%) 0 3 (0,2%) 82 (5,4%) 1.533 
2005 275 (18,1%) 637 (42,0%) 497 (32,7%) 1* (0,1%) 2 (0,1%) 106 (7,0%) 1.518 
2006 257 (15,6%) 696 (42,2%) 565 (34,2%) 2* (0,1%) 4 (0,2%) 127 (7,7%) 1.651 
2007 176 (10,8%) 651 (40,1%) 668 (41,1%) 2* (0,1%) 0 128 (7,9%) 1.625 
2008 158 (9,2%) 689 (40,3%) 697 (40,8%) 0 3 (0,2%) 163 (9,5%) 1.710 
Total 1.176 (14,6%) 3.357 (41,8%) 2.881 (35,8%) 5 (0,06%) 12 (0,15%) 606 (7,5%) 8.037 
 
Fuente: Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad. Año 2011. (UDI: usuario de drogas 
inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres, HEMO: hemoderivados y 
transfusión de sangre infectada). (*)Todos los casos notificados con esta categoría de transmisión 
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Figura I. Comparativa del número de nuevos diagnósticos de VIH y tendencia por vía de 
transmisión y año del diagnóstico (2004-2008) 
A) España (Fuente: Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad. Año 2011), B) Galicia (Fuente: 
Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde Pública da Consellería de Sanidade de Galicia. 
(DXIXSP).Año 2009) y C) Distribución y tendencia de nuestra muestra (2004-2008). (UDI: usuario de 






Tabla II. Comparativa del número de pacientes VIH
+
 de la muestra analizada y su distribución 
por año de diagnóstico en la provincia de Pontevedra y en Galicia (2004-2008) 
 
Fecha diagnóstico Muestra Pontevedra % Galicia %
2004 15 98 15,31 208 7,21
2005 18 79 22,78 206 8,74
2006 19 86 22,09 209 9,09
2007 32 87 36,78 214 14,95
2008 45 81 55,56 188 23,94
Total 129 431 29,93 1.025 12,59  
Fuente: Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde Pública da Consellería de Sanidade 
de Galicia. (DXIXSP).Año 2009  
 
Tabla III. Comparativa del número de pacientes inmigrantes VIH
+
 por año de diagnóstico de la 
muestra estudiada, Galicia y España (2004-2008) 
 









2004 3 (20%) 15 37 (18%) 208 475 (31%) 1.533 
2005 6 (33%) 18 38 (18%) 206 502 (33%) 1.518 
2006 4 (21%) 19 43 (21%) 209 597 (36%) 1.651 
2007 8 (25%) 32 36 (17%) 214 556 (34%) 1.625 
2008 16 (36%) 45 37 (20%) 188 648 (38%) 1.710 
Total 37 (29%) 129 191 (19%) 1.025 2.778 (35%) 8.037 
 
Galicia (Fuente: Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde Pública da Consellería de 
Sanidade de Galicia. (DXIXSP).Año 2009). España (Fuente: Ministerio de Sanidad, Política Social e 
Igualdad. Año 2011) 
 
Tabla IV. Distribución por categoría clínica de los nuevos diagnósticos por VIH. 
 
Categoría Clínica Muestra (N=408) Muestra (2004-2008) Galicia (2004-2008) 
Primoinfección 21 (5,8%) 15 (11,8%) 61(6%) 
Asintomático (A) 243 (67,7%) 79 (62,2%) 630 (62%) 
Sintomático (B) 50 (13,9%) 17 (13,4%) 122 (12%) 
SIDA (C) 45 (12,5%) 16 (12,6%) 203 (20%) 
Total 359* 127** 1.016*** 
* En 49 diagnósticos VIH
+ 
(12%), no constaba el estadio clínico. ** En 2 diagnósticos VIH
+ 
(1,5%), no 
constaba el estadio clínico.*** En 9 diagnósticos VIH
+
 (0,88%), no constaba el estadio clínico. 
Fuente: Dirección Xeral de Innovación e Xestión da Saúde Pública da Consellería de Sanidade de 





Tabla V. Análisis y distribución en base a la progresión de la infección por VIH-1, de las 
principales características epidemiológicas, clínicas y analíticas pertenecientes a la 









OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 81 (62,8) 15 (53,6) 66 (65,3) 0,612 (0,262−1,429) 0,275
Edad al diagnóstico, mediana 
en años (IQR)
26 (23-31) 25,5 (20,5-30,8) 27 (23,5-31) 2,192 (-0,413−4,797) 0,098
Grupo de riesgo:
UDI (%) 96 (74,4) 17 (60,7) 79 (78,2) 0,430 (0,176−1,052) 0,085
HTX (%) 23 (17,8) 7 (25) 16 (15,8) 1,771 (0,646−4,855) 0,273
HSH (%) 6 (4,7) 1 (3,6%) 5 (5) 0,711 (0,080−6,348) 1,000
Linfocitos T CD4+, mediana 
células/µL (IQR)
490     
(282,5-710)
820,5         
(656,3-820,5)
369          
(244,5-562)
433,209 (311,846−554,572) 0,001
Coinfección VHC (%) 102 (79,1) 23 (82,1) 79 (78,2) 1,281 (0,437−3,758) 0,796
Deleción CCR5Δ32 (%) 14 (10,9) 6 (21,4) 8 (7,9) 3,170 (0,998−10,073) 0,078
Alelo HLA-B*5701, 
SNP:rs2395029 (%)
17 (13,2) 7 (25) 10 (9,9) 3,033 (1,034−8,898) 0,055
Alelo HLA-B*27 (%) 13 (10,1) 1 (3,6) 12 (11,9) 0,275 (0,034−2,210) 0,296
Homocigosis C/C para el 
SNP:rs9264942 del HLA-C (%)
27 (20,9) 10 (35,7) 17 (16,8) 2,745 (1,081−6,974) 0,038
IQR: rango intercuartílico, UDI: usuarios de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres,
OR: odd ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
 
Tabla VI. Análisis y distribución en base a la progresión de la infección por VIH-1, de las 
principales características epidemiológicas, clínicas y analíticas pertenecientes a la 









OR (IC 95%) Valor p
Sexo, N hombres (%) 142 (70,3) 10 (71,4) 132 (70,2) 1,061 (0,319−3,525) 1
Edad al diagnóstico, mediana 
en años (IQR)
34 (29-39) 31 (28,3-32,5) 34 (29-40) 5,312 (2,035−8,588) 0,003
Grupo de riesgo:
UDI (%) 55 (27,2) 8 (57,1) 47 (25) 3,950 (1,278−12,123) 0,024
HTX (%) 71 (35,1) 4 (28,6) 67 (35,6) 0,722 (0,218−2,392) 0,774
HSH (%) 75 (37,1) 2 (14,3) 73 (78,8) 0,263 (0,057−1,207) 0,086
Linfocitos T CD4+, mediana 
células/µL (IQR)
516,5    
(232-787,3)
733,5          
(572-925,3)
497,5        
(225,8-763,8)
221,411(98,456−344,363) 0,001
Coinfección VHC (%) 68 (33,7) 10 (71,4) 58 (30,9) 5,603 (1,688−18,606) 0,006
Deleción CCR5Δ32 (%) 21 (10,4) 4 (28,6) 17(9) 4,024 (1,139−14,215) 0,044
Alelo HLA-B*5701, 
SNP:rs2395029 (%)
11 (5,4) 4 (28,6) 7 (3,7) 10,343 (2,593−41,263) 0,004
Alelo HLA-B*27 (%) 10 (5,3) 0 10 (5,3) - 1
Homocigosis C/C para el 
SNP:rs9264942 del HLA-C (%)
36 (17,8) 6 (42,9) 30 (16) 0,263 (0,057−1,207) 0,002
IQR: rango intercuartílico, UDI: usuarios de drogas inyectables, HTX: heterosexual, HSH: hombres que tienen sexo con hombres,
OR: odd ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%  
